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Beitrige zur Physiologie der Driisen. 
Von 
Leon Asher. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universitit Bern.) 


VII. Mitteilung’). 


Uber die Abhiangigkeit der Harnabsonderung 
von der chemischen Beschaffenheit des Blutes und dem 
Zustande der Niere. 


Von 
A. Waldstein. 


‘Eingegangen am 8. August 1906.) 


Zwei wichtige physiologische Variable, welche bei der Ab- 
sonderung durch die Nieren in Betracht kommen, sind der 
Zustand der Nierenzellen selbst und der Zustand des iibrigen 
Organismus. Eine grofe Anzahl Forscher beschrinkt sich bei 
der Erforschung der Nierentitigkeit auf die Untersuchung der 
Kreislaufverhaltnisse in der Niere und der physikalischen und 
chemischen Zusammensetzung des die Niere durchstrémenden 
Blutes. Da die Niere aber eine Driise ist, darf der Anteil, den 
die Zellen dieser Driise an dem Absonderungsvorgange haben, 
nicht auBer acht gelassen werden. Da ferner diese Driise in 
viel weiterem Umfange als irgend eine andere im Dienste des 
gesamten Organismus steht, ist die sogenannte Korrelation 
zwischen Niere und Gesamtorganismus, d. h. die Beziehung 
zwischen Stoffwechselvorgiingen in den einzelnen Organen und 
der Absonderung durch die Niere, des besonderen Studiums 
wert. Es kénnte nun scheinen, als ob der letzteren Aufgabe 
geniigt wiirde durch die Beriicksichtigung der Blutzusammen- 


*) Mitteilung 1—6 sind in der Zeitschrift fiir Biologie erschienen. 
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2 A. Waldstein: 


setzung, indem man von der Voraussetzung ausgeht, daB diese 
in einem mehr oder weniger engen Zusammenhang mit dem 
Gesamtzustande des Organismus und wohl auch mit demjenigen 
besonders wichtiger Organkomplexe steht. Diese Voraussetzung 
ist aber nicht zutreffend, worauf schon mehrfach in den Arbeiten 
von Asher und seinen Schiilern, zu welchen die vorliegende eine 
Fortsetzung bildet, insbesondere in der 6. Mitteilung, hingewiesen 
wurde’). Es sind nur sehr wenige Blutbestandteile, deren 
Mengenverhiltnisse bei verschiedenen physiologischen Zustinden 
des Organismus wechseln, wiahrend die Mehrzahl durchaus 
konstant bleibt, beziehentlich wo die etwaigen Unterschiede 
unterhalb des Schwellenwertes unserer analytischen Methoden 
sinken. Nicht viel gekliarter ist die Sachlage, wenn man nicht 
die absoluten Mengen der hier in Betracht kommenden Sub- 
stanzen, sondern deren Bindungsverhiltnisse im Blute in das 
Auge faBt. Unzweifelhaft sind von den im Blute vorkommenden 
Stoffen einige frei gelést, also im diffusionsfahigen Zustande, 
andere aber mehr oder weniger fest gebunden. Es ist die Ansicht 
geiiuBert worden, da die Verteilung der Gesamtmenge einzelner 
Stoffe auf einen frei gelésten und einen kolloid gebundenen 
Anteil wechseln kann je nach den physiologischen Zustanden 
im Organismus. Nun wird aber die demniichst der meinigen sich 
anschlieBende Arbeit von Rosenfeld zeigen, da® gerade die- 
jenigen beiden Stoffe, deren Ausscheidungsverhiltnisse im Harn 
durch die soeben herbeigezogene Anschauungsweise dem Verstiind- 
nisse naher geriickt werden sollten, niimlich Zucker und Kochsalz, 
gar nicht anders im Blute vorkommen als frei gelést. Ferner 
haben Asher und Bruck gezeigt, daf ein hochgradiger durch 
Pilokarpininjektion hervorgerufener Wasserverlust des Organismus 
sich weder in der Gefrierpunktserniedrigung, noch dem Aschen- 
gehalt, noch dem Kochsalzgehalt des Blutes auspriigt. Alle diese 
Tatsachen zeigen, da8 es uns bisher versagt ist, aus der Be- 
schaffenheit des Blutes hinreichend sichere Aufschliisse tiber den 
Zustand des Gesamtorganismus oder einzelner wichtiger Organ- 
komplexe zu erhalten. Der Zusammenhang zwischen Nieren- 
titigkeit und dem jeweiligen Zustande des Organismus muf daher 


5 i ‘Asher (mit Tropp, Michaud und Bruck), Beitrige zur 
Physiologie der Driisen, 1.—6. Mitteilung, Zeitschrift f. Biologie Bd. XLV. 1903, 
XLVI. 1904, XLVII. 1905. 














Harnabsonderung. 8 


auf einem andern Wege als durch die Analyse des Blutes er- 
schlossen werden. Es existieren nun, auGer der soeben genannten 
Arbeit von Asher und Bruck, eine Reihe von Untersuchungen, 
aus denen die Bedeutung des Zustandes des Gesamtorganismus 
fiir die Diurese erhellt. Unter diesen sind besonders die von 
Haake und Spiro‘), Pototzky*) und Ruschhaupt®) be- 
merkenswert. Die ersteren Forscher zeigten, daf fiir die Harn- 
bereitung der Wasser- und Salzgehalt des Gesamtorganismus 
von ausschlaggebender Bedeutung ist; denn, je nachdem, ver- 
hielt sich unter sonst gleichen Bedingungen die Salzdiurese 
ganz anders. 

Pototzky sowohl wie Ruschhaupt fanden, daf beim 
kochsalzarmen Tiere die Kochsalzausscheidung im Harn infolge 
von gewissen diuretisch wirkenden Mitteln ganz anders verlauft 
als beim kochsalzreichen Tiere. 

Einen Plan, um getrennt den Einflu® des einem gewissen 
Zustande des Gesamtorganismus entsprechenden Verhaltens der 
Nierenzelle und denjenigen der Blutzusammensetzung unter 
wechselnden Erniahrungsbedingungen zu untersuchen, hat Pro- 
fessor Asher entworfen und ich habe unter seiner Beihilfe 
den nachfolgenden Versuchen tiber Diurese diesen Plan zugrunde 
gelegt. Das Prinzip der Methode besteht darin, zwei Tiere an- 
zuwenden, von denen das eine Tier den Harn liefert, waihrend 
das andere dazu benutzt wird, zu einer bestimmten Zeit des 
Versuches in das erste Tier verblutet zu werden. Die Anwendung 
zweier Tiere gestattet, das den Harn liefernde und das blut- 
spendende Tier je nach Wunsch einer verschiedenen oder 
gleichen Vorbehandlung zu unterwerfen. Wenn beispielsweise 
das harnliefernde Tier ein gut gefiittertes, das blutspendende 
aber ein Hungertier ist, sind wir in der Lage die beiden Vari- 
ablen, guter Ernaihrungszustand mit allen seinen Folgen und 


’) Haake und Spiro, Uber die diuretische Wirksamkeit dem Blute 
isotonischer Salzlisungen. Beitr. z. chem. Physiol. u. Patholog. Bd. II. 
H. 4. 1902. 

*) Pototzky, Uber den Einflu8 einiger Diuretica auf die Kochsalz- 
ausscheidung, insbesondere beim kochsalzarmen Tier. Pfliigers Archiv 
91, 584. 1902. 

5) Ruschhaupt, Weiteres iiber die Kochsalzausscheidung beim 
kochsalzarmen Tier, Pfliigers Archiv 91, 574. 1902. 
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Hungerblut, in ihrer Einwirkung auf die Harnabsonderung ge- 
trennt zu priifen. Den Einflu8 des verschiedenen Ernihrungs- 
zustainden entstammenden Blutes auf die Diurese zu untersuchen, 
ist, trotz der oben angefiihrten Schwierigkeiten und zum Teil 
als unrichtig erkannte Annahmen, eine wichtige Aufgabe. Denn, 
wenn auch das Blut von jedem Erniihrungszustande in bezug 
auf viele Stoffe die gleiche physikalische und chemische Zu- 
sammensetzung aufweist, darf doch nicht ganz aufer acht ge- 
lassen werden, da méglicherweise die Schiirfe unserer Unter- 
suchungsmethoden der Feinheit der Unterschiede nicht gewachsen 
ist. Es wire méglich, daf die Nierenzellen sehr viel feiner 
reagierten als unsere Untersuchungsmethoden. Ferner kénnten 
in den von verschiedenen Ernihrungsarten abstammenden Blut- 
sorten wirksame Stoffe vorhanden sein, die uns entgangen sind, 
weil die Aufmerksamkeit tiberhaupt noch nicht auf dieselben 
gerichtet wurde. Anhaltspunkte in dieser Beziehung sind an- 
scheinend in einem Befunde von F. Sollmann') gegeben, 
welcher im Blutserum eine die NierengefiBe dilatierende Sub- 
stanz nachwies, deren Wirksamkeit durch Erwiirmen zwischen 
68—100° aufgehoben wurde. Alle diese die Blutzusammen- 
setzung betreffenden Momente sind aber, was unbeschadet ihrer 
experimentellen Beriicksichtigung betont werden mag, hypothe- 
tischer Natur. Bei niherem Zusehen ergibt sich, daf der Ein- 
flu8 des Ernahrungszustandes des harnliefernden Tieres auf die 
Harnbereitung, abgesehen von der etwaigen Bedeutung der 
Blutzusammensetzung selbst noch zwei Variable enthalt, namlich 
die beiden im Eingange meiner Arbeit erwaihnten, einmal den 
Zustand der Nierenzellen selbst, das andere Mal den Zustand 
des iibrigen Gesamtorganismus. Méglicherweise ist dasjenige 
Moment, welches in verschiedenen Ernihrungszustiinden des 
Organismus fiir die Diurese das Ausschlaggebende ist, einzig 
und allein der jeweilige Zustand der Nierenzelle. Asher hat 
dieser Méglichkeit durch die Hypothese Rechnung getragen, 
daf die Nierenzellen selbst bei wechselnden Zustinden des 
Organismus sich andern und dadurch die Sekretionsbedingungen 


1 


) F. Sollmann, Perfusion experiments on excised Kidneys. VI. 
The action of blood on the Kidney. Amer. Journ. of Physiol. Vol. XIII. 
1905 p. 291. 














a 


Harnabsonderung. 5 


in denselben verindert werden'). Die Analyse der Versuchs- 
ergebnisse bei der Anwendung von je einem harnliefernden 
und einem blutspendenden Tier mu8 lehren, ob man auch in 
dieser Richtung experimentelle Aufschliisse erhalten kann. 


Methoden. 

Die Ausfiihrung des entwickelten Versuchsplanes gestaltete 
sich folgendermaBen. Zuniichst wurden je zwei Kaninchen drei 
Tage lang vorbehandelt. Der einfachste Fall war der, daB 
beide in gleicher Weise gut mit Riiben gefiittert wurden, aus 
Griinden, welche im Verlauf der Arbeit mitgeteilt werden, oder 
beide hungerten. Verschiedene Behandlung der beiden Versuchs- 
tiere habe ich dadurch bewerkstelligt, da8 ich ein Tier hungern 
lieS und das andere entweder mit Riiben oder mit Heu oder 
mit Hafer fiitterte. Eine Reihe von Versuchen habe ich so 
angeordnet, da8 das eine Kaninchen mit Riiben, das andere 
mit Hafer unter Salzzusatz gefiittert wurde. Alle diese Futter- 
arten vertragen die Kaninchen sehr gut, ebenso eine Hunger- 
periode von nur drei Tagen. Die Hungertiere erhalten stets 
Wasser nach Bedarf; allerdings nehmen hungernde Kaninchen 
nicht sonderlich viel Wasser. In einzelnen Fiillen habe ich 
versucht, Kaninchen mit gewaschenem Sago zu fiittern, um 
dieselben méglichst salzfrei zu ernihren. Mit diesem Futter ist 
es mir aber nicht gelungen, drei Tage lang eine reichliche Er- 
nahrung zu erzielen. 

Das harnspendende Tier wurde in Athernarkose operiert. 
Athernarkose unter Vermeidung von Morphium hat nach zahl- 
reichen Erfahrungen im Berner Laboratorium keinen hemmenden 
EinfluB auf die Diurese. Die beiden Ureteren wurden durch 
einen Schnitt in der Mitte des Bauches freigelegt und lange 
diinne Glaskaniilen in dieselben eingefiihrt. Einigemale habe 
ich mich mit einer Blasenkaniile begniigt. Der Harn wurde 
in vorgelegte Porzellanschalen aufgefangen und dann nach Ab- 
schlu8 jeder einzelnen Versuchsperiode in MaBzylindern gemessen 
und zur Analyse aufbewahrt. In die Vena jugularis wurde 
eine Kaniile eingebunden, um spiter das zu infundierende Blut 
aufzunehmen. 


) L. Asher, Verhandl. der Versammlung deutscher Naturforscher 
und Arzte. (Kassel) 1904. p. 70 (Leipzig, Vogel). 
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Das blutspendende Tier erhielt entweder in beide oder nur 
in eine Carotis eine Glaskaniile. Die in der Carotis und in 
der Vena jugularis befindliche Kaniile wurde mit isotonischer 
Kochsalzlésung gefiillt, ebenso das méglichst kurz gewihlte 
Verbindungsstiick der beiden Kaniilen. Das _ blutspendende 
Tier wurde so lange in das andere verblutet, bis die betreffende 
Carotis pulslos war. Meist war das Tier dann entweder tot 
oder dem Verenden nahe. Es ist mir aufgefallen, daB bei 
dieser Methode selbst die Entblutung aus nur einer Carotis 
leichter einen tédlichen Blutverlust herbeifiihrt, als die freie 
Verblutung aus einem offenen GefiBe. In einer Anzahl von 
Versuchen habe ich wie Magnus die Menge Blutes, welche 
transfundiert worden war, durch Wiagen des Tieres vor und 
nach der Verblutung ermittelt. In einigen Versuchen habe ich 
mich damit begniigt zu wissen, daf der Blutentzug ein tédlicher 
war und daraus die transfundierte Blutmenge zu _schitzen. 
Fiir die von mir gewollten Versuchszwecke war in vielen Ver- 
suchen eine genauere Bestimmung nicht erforderlich; da, wo es 
aber nétig war, habe ich eine genaue Wiagung gemacht. Die 
Einblutung dauerte nur wenige Minuten. 

Im allgemeinen zerfielen meine Versuche in eine erste 
Periode vor der Einblutung und eine zweite Periode nach der 
Einblutung. Ich habe aber auch in der ersten Periode zumeist 
das harnspendende Tier durch einen Eingriff beeinflu8t, welcher 
an und fiir sich diuretisch wirkte. Dies geschah aus mehreren 
Griinden. Erstens hatte ich in einigen Fallen die Diurese 
hungernder Tiere zu untersuchen, eine Diurese, welche nament- 
lich im Experiment recht mangelhaft sein kann, vor allem bei 
Kaninchen. Hier war also, um geniigenden Vergleichsharn zu 
gewinnen, ein Diuretikum eine Notwendigkeit. Wir wissen 
ferner aus der wichtigen, noch niher zu besprechenden Arbeit 
von Magnus’), da8 Transfusion nur bei strenger Gleichartigkeit 
des infundierten Blutes mit demjenigen des harnspendenden 
Tieres keine Diurese erzeugt. Mein Versuchsplan erforderte 
aber des 6fteren gerade Verschiedenheit der beiden Tiere. 
Da ich also in den meisten Versuchen eine Diurese durch die 


‘! K. Magnus, Ober Diurese. III. Mitteil. Uber die Beziehungen 
der Plethora zur Diurese. Arch. f. experiment. Pathol. u. Pharmakol., 
Bd. XLV. 1901. p. 210. 
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Einblutung erwarten muBte, schien es geraten, sowohl in der 
Periode vor der Einblutung wie auch in der Periode der Ein 
blutung unter sonst genau gleichen Bedingungen die genau 
gleiche Menge eines Diuretikums zu geben. Demnach war das 
zu vergleichende Moment in meinen Versuchen: Diurese infolge 
Zufuhr einer bestimmten Menge Diuretikums zu einem Tiere 
von bestimmter Ernahrungsart mit Diurese bei dem gleichen 
Tier, unter gleichen eben genannten Bedingungen, plus Zufuhr 
einer bestimmten Menge Blutes eines anderen Tieres von be- 
kanntem gleichem oder verschiedenem Ernihrungszustand. Als 
Diuretikum wurde bei den Kaninchenversuchen Theophyllin- 
lésung benutzt, bei einigen an Hunden angestellten Versuchen 
habe ich Harnstoff und Natriumnitratlésungen benutzt. Ein 
weiterer Grund, weshalb ich in meinen Versuchen ein Diuretikum 
gab, war die Absicht, die infolge Bluteinlaufs eintretende 
Diurese mit einer solchen zu vergleichen, welche durch intra- 
venise Injektion bestimmter Mengen isotonischer Kochsalzlésung 
erreicht wurde. Der von mir geschilderte Versuchsplan zeigt, 
da8B die strengen VorsichtsmaBregeln, welche Magnus bei seiner 
Untersuchung iiber den Einflu8 der Transfusion auf die Diurese 
anwandte, entbehrlich waren. Magnus kam es darauf an, 
méglichst jede Blutveriinderung auszuschlieBen; daher benutzte 
er Tiere, welche, soweit sich dies erreichen laGt, in genau dem 
gleichen Zustande waren; ferner fiillte er die Verbindungsstiicke 
der Kaniilen mit defibriniertem Blute des blutspendenden Tieres. 

In einer Mehrzahl von Versuchen habe ich nicht allein die 
Gesamtmenge Harn einer Periode gemessen, sondern auch inner- 
halb der einzelnen Perioden mit Unterbrechungen je eine oder 
mehrere Minuten lang die Tropfenzahl gezihlt. Diese Zihlung 
gibt manchmal einen genaueren Einblick tiber den Umfang 
der Diurese infolge eines Eingriffs als die Messung des wiihrend 
einer etwas liingeren Periode abgesonderten Harnes. Diese 
Periode durfte dann, wenn der Harn gewissen Analysen unter- 
worfen werden sollte, nicht zu kurz sein. Es kann in der zweiten 


Halfte einer solchen Periode das verwischt werden, was in der 
ersten deutlich zum Ausdruck kam. 

Wo die Menge des Harns reichte, habe ich die Gefrier- 
punktserniedrigung des Harns mit Hilfe von Beckmanns 
Apparat bestimmt. Jede Bestimmung wurde zwei- beziehentlich 
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dreimal ausgefiihrt. Die Temperatur des AuBenbades wurde 
in allen Versuchen konstant auf etwa —8° gehalten. Zur 
Chlorbestimmung des Harns wurde derselbe mit chlorfreier 
Sodalésung eingedampft und vorsichtig verascht. In der Asche 
wurde in bekannter Weise das Chlor nach Volhard titriert. 


I. 

Ehe ich zur Mitteilung meiner Versuchsresultate iibergehe, 
scheint es angebracht, auf die fiir die Theorie der Diurese 
iiberaus wichtige Arbeit von K. Magnus einzugehen, welcher 
sich gleichfalls der Transfusion bediente. Magnus wollte 
Plethora erzeugen unter médglichster Vermeidung jeder Blut- 
verinderung. Zu diesem Zwecke wurden zwei Tiere fiinf Tage 
lang auf ganz gleiche Weise vorbehandelt, um gleiche Blut- 
beschaffenheit zu erzielen. Dann wurde das eine Tier in das 
andere Tier transfundiert, wodurch es gelang, ohne Anderung 
der Blutzusammensetzung starke Plethora mit Steigerung des 
arteriellen, venédsen und kapillaren Druckes und Volumens- 
zunahme der Niere zu erzeugen. Eine Diurese trat aber nicht 
ein. Wenn aber durch vorausgehende Injektion von Natrium- 
sulfat in das blutspendende Tier dessen Blutzusammensetzung 
geiindert wurde, trat nach der Transfusion deutliche Diurese ein. 
Magnus gibt auch an, in einem Falle eine drei- bis vier- 
fache Steigerung der Harnmenge beobachtet zu haben bei Be- 
nutzung von zwei Kaninchen ungleicher Ernihrungsart. Diese 
Arbeit von Magnus, welche die nur sekundire Bedeutung der 
mechanischen Kreislaufsmomente fiir die Diurese in sehr iiber- 
zeugender Weise hervortreten lat, ist von Cushny kritisiert 
worden. Cushny'‘) ist der Meinung, daf8 in Magnus’ Experi- 
menten die Diurese unterblieb, weil nach Blutinjektion wegen 
des Plasmaverlustes in die Gewebe das Volum des Blutes 
wesentlich durch die Masse der Blutkérperchen vermehrt sei; 
die Blutgefiisse enthielten also verhiltnismaBig weniger Plasma 
als vor der Transfusion. Die experimentellen Gegenbeweise, 
welche Cushny gegen Magnus anfiihrt, werden von ihm selber 
nicht als beweiskriéftig anerkannt, weshalb ein Eingehen auf 
dieselben an dieser Stelle unterbleiben kann. Die Anhydramie, 


*) Cushny, On saline diuresis, Journ. of Physiol. Vol. XXVIII. 
1902. p. 431. 
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auf welche Cushny verweist, ist in den ersten Minuten nach 
der Transfusion noch nicht vorhanden und trotzdem findet auch 
in dieser Zeit in Magnus’ Versuchen keine Diurese statt. 

Wie ich schon erwihnt habe, sind meine Versuche anders 
angelegt als die von Magnus und daher nicht direkt mit den 
seinigen vergleichbar. Trotzdem vermag ich, nachdem er den 
strengeren Beweis geliefert hat, aus meinen Versuchsresultaten 
den SchluB ziehen, daB die Einwinde von Cushny nicht zu- 
treffend sind. Bei Verwendung von zwei Tieren von etwas 
verschiedener Erniihrung habe ich, wie Magnus in einem Falle, 
mehrfach sofort nach, ja eigentlich sogar wiihrend der Trans- 
fusion, recht erhebliche Diurese beobachtet. Aus meinen spiter 
genauer mitzuteilenden Versuchen fiihre ich hier vier Protokoll- 
ausziige von Versuchsphasen an, in denen es sich um eine 
Periode vor der Transfusion und eine solche sofort nach der 
Transfusion handelt. 


A. 
Ein mit Sago gefiittertes Kaninchen, von 2660 g Gewicht, 
in ein mit Heu und Hafer gefiittertes Kaninchen von 2390 g 
Gewicht transfundiert. 





Absolute Harnmenge 











Zeit Harnmenge in cm? Bemerkungen 
in em® pro 15 Min. 
9%— 10° 4,8 7,20 "= : 
- - s 107*—10%h Transfusion von 
10%*— 10 8,5 14,10 65 ¢ Blut. 
10% — 1988 4,75 7,13 
B. 


Ein kleiner Hungerhund in einen kleinen gutgefiitterten 
Hund _ verblutet. 





Absolute Harnmenge 
Zeit Harnmenge in em? Bemerkungen 
in em? pro 15 Min. 
11°—11* 3,9 9,75 if , 
5 11°%—11° h Verblutung des 
11%°—11% 6,6 8,25 
: Hungerhundes. 
11°%%—11% 6,5 12,19 
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Cc. 
Ein Hungerkaninchen (2'/; Tage) von 2059 g Gewicht 
wird in ein 2 Tage lang mit Riiben gefiittertes Kaninchen von 
2150 g Gewicht verblutet. 





Absolute Harnmenge 
Zeit Harnmenge in cm® Bemerkungen 
in cm® pro 15 Min. 
10*— 10% 12,0 5,80 — 
10*°*— 10% 6,9 10,3 10°°*— 10%’ h Transfusion von 
90 g Blut. 











D. 
Ein Kaninchen, welches 2 Tage lang gehungert hatte, 
wird in ein 2 Tage lang mit Riiben gefiittertes Kaninchen 





transfundiert. 
Absolute Harnmenge 
Zeit Harnmenge in em*® Bemerkungen 
in em® pro 15 Min. 
g52__ 19 21 1,75 =~ 
10 °— 1090 1,8 5,40 10*°h Transfusion von 34 ¢ Blut. 











Aus diesen vier Versuchen geht hervor, da jedesmal die 
Bluttransfusion eine starke Steigerung der Diurese hervorruft. 
In zwei Fallen verdoppelt sich durch die Transfusion die Harn- 
menge, in einem Falle verdreifacht sie sich sogar. Die diuretische 
Wirkung der Transfusion riihrt unzweifelhaft daher, daB je die 
beiden Tiere, welche zu den Versuchen dienten, im verschiedenen 
Ernihrungszustand sich befanden, daher wohl verschiedene 
Blutzusammensetzung besaBen. Wire der von Cushny gegen 
Magnus erhobene Einwand richtig, daS bei Transfusion die 
Steigerung der Diurese unterbleibe, weil dabei infolge des 
Plasmaaustrittes aus den GefaiBen das Blut eindicke (Anhydra- 
mie), so hiitte sich das auch bei meinen Versuchen geltend 
machen miissen. Insbesondere da ich in drei von den vier 
Versuchen Hungerblut transfundiert habe, welches als wasser- 
arm gilt, hiitte nach Cushnys Anschauungen die Diurese ebenso 
wie in Magnus’ Versuchen ausbleiben miissen. Selbstverstandlich 
ist die nachgewiesene relative Anhydramie des Blutes nicht in 
Abrede zu stellen, aber diese reicht, wie aus meinen Versuchen 
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hervorgeht, nicht aus, um eine Diurese infolge einer sehr ge- 
ringen Verschiedenartigkeit der Blutsorten zu unterdriicken. Es 
bestatigt sich daher durchaus die Auffassung von Magnus, daf 
bei strenger Gleichartigkeit der Blutsorten von harnlieferndem 
und blutspendendem Tier die Plethora mit all ihren mechanischen 
Begleiterscheinungen nicht im imstande ist, Diurese auszulésen. 
Ich lasse noch einen weiteren Versuch folgen, welcher sowohl 
die Diurese infolge von Bluttransfusion beweist, wie auch die 
Notwendigkeit der genauen Vorkehrungen, welche Magnus ge- 
troffen hat, um eben diese Diurese bei sehr geringer Verschieden- 
heit der Blutsorten auszuschlieBen. 
E. 
Ein Kaninchen von 1950 g Gewicht, welches 2 Tage 
gehungert hatte, wird in ein Kaninchen von 1500 g Gewicht, 
welches gleichfalls 2 Tage lang gehungert hatte, verblutet. 





Absolute Harnmenge 
Zeit Harnmenge in em® Bemerkungen 
in em® pro 15 Min. 
10*5— 10% 5,5 2,25 10°— 10° h Transfusion von 
10%°—11! 4,2 12,6 100 g Blut 











Hier bewirkte die Transfusion von 100 g Blut eine mehr 
als fiinffache Steigerung der Diurese. Der Umstand, daf die 
beiden Kaninchen zwei Tage lang gehungert hatten, hatte nicht 
geniigt, ihre Blutsorten derartig gleich zu machen, um denselben 
den diuretischen Wert zu nehmen. Tatsichlich hatte Magnus 
fiir nétig befunden, zwei Tage lang die Tiere ohne Futter und 
Wasser zu belassen und am dritten Tage mit je 30 g trockenen 
Hafers zu fiittern. Andererseits lehrt dieser Versuch sehr schén 
das Fehlen eines die Diurese hemmenden Momentes bei der 
Transfusion. 

II. 

Im Gegensatz zu den bisher beschriebenen Versuchen hatte 
ich auch Gelegenheit trotz Bluttransfusion keine Diurese zu _ be- 
obachten. Die Analyse der Bedingungen, unter welchen dieser 
Fall eintrat, fiihrt zur Betrachtung derjenigen Faktoren, welche 
der eigentliche Gegenstand meiner Untersuchung sind. Es zeigt 
sich nimlich, da die drei Fille, in denen die Transfusion keine 
oder keine nennenswerte Diurese einleitete, Tiere betrafen, 
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welche gehungert hatten. Die Einzelbetrachtung der Versuche 
wird hierzu einige Aufschliisse gewihren. 
Nr. 1. 
Versuch IV vom 20. XI. 1905. 
Hund von 2'/: kg Gewicht. Der Hund hat 3 Tage gehungert. 
Athernarkose. Ureterenkaniilen, Transfusion eines FreShundes 
in einen Hungerhund. 

















Harnmenge — 
5 8 roz. 
In cm r ’ 
Nr. Zeit NaCl- Bemerkungen 
pro Gehalt 
absolut z 
15 Min.| des Harns 
I.} 108°—11%8 5,0 | 1,05 0,34 10°°—%°h Einlauf von 30 cm® 
5 °/, Natriumnitratlisung in 
d. V. jugul. 

I].j 11°°—11" | 3,3 | 1,20 0,28 11°2h Verbluten des gefiitter- 
ten Hundes in den Hunger- 
hund bis zum Tode des 

| ersteren. 

III.j 11°—12° 9,0 | 9,0 0,28 115*—* h 25 cm*5°/, Natrium- 
nitratlésung in d. V. jugul. 

IV.| 12*°—12* 7,9 | 4,64 0,384 


Das zuniichst auffallende ist, daB weder die erste Injektion 
von Natriumnitratlésung, noch die Bluttransfusion eine diure- 
tische Wirkung besitzt. Gerade dieses Zusammentreffen er- 
leichtert den Schlu8, da die Wirkungslosigkeit nicht etwa in 
schon besprochenen Begleiterscheinungen der Bluttransfusion 
gelegen sei. Vielmehr scheint in diesem Versuche das Aus- 
bleiben der Diurese in einer gewissen Reaktionsschwiiche der 
durch Hunger umgestimmten Niere zu liegen. Das Versagen 
der Diurese nach der Bluttransfusion beweist, daB die Niere 
nicht reagiert auf die andere Zusammensetzung, welche dem 
Blut eines gut gefiitterten Hundes gegeniiber demjenigen des 
Hungerhundes eigen ist. Daf nicht etwa die geringe Diurese 
von einer Mangelhaftigkeit der Versuchsanordnung herriihrt, geht 
daraus hervor, da8 schlieBlich eine zweite rasche Injektion von 
Natriumnitratlésung in die Vena. jugul. sehr starke Diurese 
verursacht. Die injizierte Fliissigkeitsmenge ist also sehr viel 
geringer als die transfundierte (in diesem Versuche nicht genau 
bestimmte) Blutmenge. Die Kochsalzkonzentration des Harnes 
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ist im Anfange, entsprechend dem Umstande, daB es sich um 
ein Hungertier handelt, eine niedrige. Sie bleibt es aber auch 
in der Periode der Bluttransfusion und derjenigen starker 
Diurese nach Natriumnitrat. Hierin offenbart sich eine Eigen- 
schaft, welche die Nierenzellen durch den Hungerzustand ange- 
nommen haben, wie dies nach Ashers Hypothese zu erwarten 
war. Besonders beachtenswert ist die Erscheinung angesichts 
der Tatsache, da8 Blut eines gut gefiitterten Tieres zur Trans- 
fusion verwendet wurde. Solches Blut soll nach den Anschau- 
ungen von Léwi und von anderen Kochsalz frei gelést enthalten, 
und daher soll beim gefiitterten Tiere eine gréBere Kochsalz- 
ausscheidung gegeniiber dem Hungertiere ermédglicht werden. 
Trotzdem nun eine nicht geringe Menge FreSblut dem Hunger- 
tiere einverleibt wurde, tritt keine Anderung in den Aus- 
scheidungsverhiltnissen des Kochsalzes ein. Wir sind daher 
zu der Annahme berechtigt, daB in diesem Falle die GriGBe der 
Kochsalzausscheidung abhiingt von dem Zustand der Nierenzelle. 

Sehr analoge Verhiltnisse bietet der nachfolgende Versuch. 

Nr. 2. 
Versuch IX vom 16. XII. 1905. 
Kaninchen von 2000 g Gewicht. 3 Tage Hunger. Ather- 
narkose. Transfusion eines gut gefiitterten Kaninchens von 
1610 g Gewicht in das Hungerkaninchen. 





Harnmenge 
in cm® Proz. 
Nr. Zeit NaCl- Bemerkungen 
absolut) P*° Gehalt 
15 Min. 
4 §47_. 94 7,7 | 6,80 0,818 8#—s*h 15 cm® Theophyl- 
linlésung (0,8 g in 87 cm® 
Physiol. Kochsalzlisung) in 
die Vena jugul. 
Ei. g*#— 9 5,1 1,86 0,860 
Ill. 9*5— 10 2,6 | 2,60 0,750 9** h Transfusion von 40 ¢ 
Blut 
9**—9h 15 cm® Theophyl- 
lisung in die V. jugul. 
RV: 10—10* 2,1 2,10 0,64 














Im ersten Falle des Versuches ist nach Theophyllininjektion 
eine merkliche Diurese zu konstatieren, wenn auch dieselbe 
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nicht die GréBe erreicht, welche man sehr oft nach Theophyllin- 
injektion beobachtet. Weder Bluttransfusion noch auch eine 
sofort nachfolgende Theophyllininjektion vermag Diurese erneut 
zu erwecken. Es kénnte der Einwand erhoben werden, dab 
die Theophyllininjektion unwirksam gewesen wire, weil der 
Fliissigkeitsbestand des Hungertieres ein geringer ist. Es ist nun 
aus Dresers Untersuchung die Abhingigkeit der Theophyllin- 
diurese vom Wasservorrat des Organismus bekannt'). Der Ein- 
wand, welcher an und fiir sich richtig ist, trifft aber nicht zu, 
weil gerade die Periode der Unwirksamkeit des Theophyllins 
auf eine Fliissigkeitszufuhr von 40 g Blut vom gefiitterten Tiere 
folgt. Die Kochsalzkonzentration ist wohl durch die erste 
Theophyllininjektion etwas héher als im voraufgegangenen Ver- 
such; sie sinkt aber unbeeinfluBt durch die weiteren Eingriffe 
allmahlich wieder herab. Blut eines gefiitterten Tieres vermag 
die Kochsalzkonzentration des Harns nicht in die Hohe zu treiben. 
Nr. 3. 
Versuch XVI vom 24. IL. 1905. 
Ein Kaninchen von 1550 g Gewicht, das 2 Tage lang 
gehungert hat; Athernarkose, Ureterenkaniile, Verblutung eines 
zweiten Hungerkaninchens von 1800 g Gewicht in das erste. 








Harnmenge Tropfenzahl wahrend 
in em® , Proz. einzelner Minuten 

Nr. Zeit : ae pone NaCl- ————__—__ 

an) | Ol ete |] ce | 
15 Min. zahl 
2% 9%] 94 | 32,25 | —0,737| 0,860 | 2%—*% 63 
I.*)| 25% 37] 19.0 | 25,80 | —0,790] 0,840 | 25'—% 43 
Il. ge—-* | 382 
Ill. | 37—3"*] 65 | 12,18 | —0,775 | 0,900 37—* | Q9 
3 10_. 12 18 
3 “415 | N 
IV.*)}3%—3*] 5,5 | 8,25 1,00 gt—2 | 19 
V.%)} 3%—8 9 |15 — 0,950 | 1,00 3 %8— 90 18 
3 80 — 82 19 
ge-e | 

















*) 250—51,5 h Injektion von 7 cm*® Theophyllinlésung (0,4) 40 in die 
V. jugul. 
*) 3%—3'"h Transfundierung des zweiten Tieres bis zur Verblutung 
in das erste. 
%) 3%—2")h Injektion von 7 cm®-Theophyllinliésung in die V. jugul. 


*) H. Dreser, Pfliigers Archiv 102. 1904. 
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Bei diesem Hungertier hatte Theophyllin sofort eine stark 
diuretische Wirkung verbunden mit dem merkwiirdigen von 
Dreser und insbesondere von Asher und Michaud’) studierten 
selektiven Scheidevermégen von Elektrolyten, insbesondere vom 
Kochsalz. Die Injektion einer nicht geringen Menge von Hunger- 
blut (das betreffende 1800 g schwere Tier wurde bis zum Aufhéren 
des Pulses in das andere verblutet) hat zwar im allerersten Augen- 
blick, wie die Tropfenzihlung ergibt, eine Steigerung der Diurese 
zur Folge; aber im ganzen sinkt doch die Diurese von der 
friiheren Hohe zu einem geringeren, im Vergleiche zur Norm 
allerdings noch gesteigerten Werte herab. Eine darauf folgende 
Theophyllininjektion ruft wieder vermehrte Diurese hervor. 
Diese Diuresesteigerung ist deshalb hervorhebenswert, weil sie 
zeigt, dafi die so sehr von Cushny gegen Magnus eingewendete 
Bluteindickung nach Transfusion nicht die Wirksamkeit eines 
diuretischen Momentes zu unterdriicken vermag. Um so be- 
weisender ist das Eintreten der Diurese unter den vorliegenden 
Bedingungen und bei der geringen Menge von injiziertem Theo- 
phyllin, als ja gerade Fliissigkeitsmangel ein Hemmnis fiir die 
Theophyllinwirkung ist. Da einmal der Einwand wegen der 
Anhydrimie des Blutes nach Bluttransfusion erhoben worden 
ist, war bei meinen Versuchen diesem Punkte genaue Aufmerk- 
samkeit zu schenken. Es kénnte daran gedacht werden, daB 
die geringe Diurese in den bisher mitgeteilten Versuchen daher 
rihre, daS die Bluttransfusion wegen des genannten Grundes 
daran schuld sei, nicht aber der Zustand der Niere. Wie ich 
soeben gezeigt habe, lieB sich dies im vorliegenden Versuch 
ausschlieBen. Aus einer Reihe von weiteren Versuchen, welche 
zum Teil noch folgen werden, bin ich in der Lage den Schlu8 
zu ziehen, daB dieses Moment der Anhydrimie in meinen Ver- 
suchen keine oder nur eine sehr geringe Rolle spielt. Die 
Transfusion von grofen Mengen Hungerblutes hatte keinen 
EinfluB auf die Kochsalzausscheidung. Die durch die erste 
Theophyllininjektion geweckte Mehrausscheidung von Kochsalz 
und Elektrolyten hielt, wie die Zahlen fiir die Kochsalzkonzen- 
tration und die Gefrierpunktserniedrigung zeigen, wihrend und 
nach der Transfusion an, ja hob sich sogar um ein Geringes. 


1) L. Michaud, Uber das Scheidevermigen der Niere bei Blutentzug 


und iiber die Wirkungsweise der Diuretica. Zeitschr. f. Biol. 46. 1905. 
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Die Zusammensetzung des Hungerblutes iibte also keinen EinfluG 
auf die Ausscheidung von Kochsalz und anderen Elektrolyten 
aus. Bestimmend war nur der Reiz durch das Theophyllin. 

Etwas abweichend von den drei geschilderten Versuchen, 
aber im ganzen groBen doch analog, verlief ein vierter am 
Hungertier angestellter Versuch. 


Nr. 4. 
Versuch XVII vom 3. LI. 1905. 

Kin Kaninchen von 1500 g Gewicht, das 2 Tage lang 
gehungert hatte. Athernarkose. Ureterenkaniile. Transfusion 
eines Kaninchens von 1950 g Gewicht, das 2 Tage lang gehungert, 

in das erste. 





Harnmenge Tropfenzahl 
in cm® bts, Proz. wihrend 
Nr. Zeit Gefrier-| 7, ¢y.| einzelner Minuten | PTO 
checn| punkt Gehalt Zeit Tropfen- Minute 
15 Min. — zahl 
I.*)}10%— 10% 9,8 14,70 |— 1,05 | 0,984]101!7—2 64 21,33 
190%— % 44 20,0 
II. 10 %3— 8 5,5 | 2,25 |—1,22 | 1,025/10%—* 16 8 
eo -¢ 6 2 
10 #48 - 50 2 1 
III. *) | 105°—112 4,2 8,12 1,155 | 10*—* 19 9,5 
1057-58 14 7,0 
[IV.*)/11'—11* 10,5 6,55 |— 1,032 = 19 4,45 
1"—%| 92 | 11 
11% 27 9 
V.*)}11°°—11] 12,0 | 15,0 |— 0,922] 0,960]112—!| 37 18,5 
1] 8—s 37 18,5 
119-41) 34 17,0 




















*» 10°-" h 12 em® Theophyllinlisung. 0,4 auf 60 cm® in die 
Vena jugul. 


*) 10°%—°*h Transfusion von 100 g Hungerblut. 


®) 11'-*h 12 em® Theophyllinlisung. 
*) 11°—* h Injektion von 30 cm®. 0,85 °/, NaCl-Lisung in die 
Vena jugul. 


Der Unterschied dieses Versuches gegeniiber den drei vorauf- 
gehenden besteht darin, daf die Transfusion eine ganz ent- 
schiedene Diurese im Vergleich zu der Periode kurz vorher ver- 
ursacht. Allerdings ist die transfundierte Blutmenge die gréBte, 
welche ich in meinen Versuchen erreicht habe, nicht weniger 
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als 100 g Blut. Aber diese Diurese ist immerhin eine solche, 
daB sie sehr rasch wieder abfallt, wie die Beriicksichtigung der 
Tropfenzahl ergibt. Die sofort im Anfang der Transfusion von 
1 Tropfen pro Minute auf 9,5 pro Minute gestiegene Harnab- 
sonderung ist schon 2 Minuten nach vollendeter Transfusion auf 
7 pro Minute und 10 Minuten nach der Transfusion auf 4,45 
Tropfen pro Minute gefallen. Ferner zeigt sich, daB eine nach- 
folgende Theophyllininjektion nichts weiter vermag als die 
Diurese in der Héhe zu erhalten, wihrend die erste, vor der 
Transfusion erfolgende Theophyllininjektion eine sehr starke 
Diurese weckte. Wollte man nur nach den auf 15 Minuten 
berechneten Harnmengen gehen, so wiirde scheinbar die Trans- 
fusion sogar eine gréfere Diurese verursachen als die nach- 
folgende Theophyllininjektion. Nun ist aber die 15 Minuten- 
zahl fiir die Periode nach der Transfusion aus einer wiahrend 
8 Minuten, diejenige fiir die Periode nach der 2. Theophyllin 
injektion aus einer wihrend 24 Minuten beobachteten Harn- 
absonderung berechnet. Aus diesem Grunde ist die Diurese 
wihrend der Periode IV des Versuches als die gréBere zu be- 
zeichnen. Zum SchluB dieses Versuches wurde eine I[njektion 
von 30 cm® isotonischer Kochsalzlésung ausgefiihrt, sowohl des 
Vergleiches wegen, wie auch um zu beurteilen, ob etwa infolge 
der Transfusion ein Diurese hemmender Faktor seinen Einfluf 
geltend machte. Die Kochsalzinjektion hatte eine starke und 
bis zur Beendigung des Versuches andauernde Steigerung der 
Diurese zur Folge. Letzteres geht namentlich klar aus der 
Tropfenzahl hervor. Sehr deutlich ist, da8 30 cm* isotonische 
Kochsalzlésung eine viel stirkere Diurese machen als 100 cm®* 
Blut. Wiren die durch Plethora bedingten mechanischen Kreis- 
laufsmomente im Stande fiir sich Diurese zu veranlassen, so 
miBten jedenfalls in den ersten Augenblicken 100 em® Trans- 
fundiertes Blut stirker wirken als 30 cm® isotonischer Koch 
salzlésung. Es foérdert aber die Transfusion 9,5 Tropfen pro 
Minute, wo infolge der Kochsalzinjektion 18,5 Tropfen pro Minute 
flieBen. Die geringfiigige Anderung der Blutzusammensetzung ist 
demnach ein viel miachtigerer Faktor als die mechanischen 
Momente. Die Diurese nach der Kochsalzinjektion beweist ferner, 
da der Einflu8 der Anhydrimie nicht sonderlich ins Gewicht 
fillt. Die Injektion findet zu einer Zeit statt, wo nachweislich 
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der griGere Teil des transfundierten Plasmas die Blutbahn ver- 
lassen hat, demnach eine Anfiillung der GefiSe mit Blut- 
kérperchen sich ausgebildet hat. Ware diese Anhydriimie ein 
starkes Hemmnis fiir die Diurese, wie Cushny annimmt, so 
kénnte die Injektion von 30 cm®* isotonischer Kochsalzlésung 
nur ausgleichend wirken, nicht aber, wie hier, kriftige Diurese 
auslésend. Die Kochsalzausscheidung steht im ganzen Versuch 
unter dem EinfluBe der bekannten und schon besprochenen 
spezifischen Theophyllinwirksamkeit. Die 100 cm!®  trans- 
fundiertes Hungerblut fndern hieran gar nichts, im Gegenteil 
es ist eine weitere, wenn auch geringfiigige Steigerung der Koch- 
salzkonzentration zu konstatieren. Die Werte fiir die Gefrier- 
punktserniedrigung verhalten sich hierzu ganz entsprechend. 
Dieser Versuch lehrt also wiederum, da es fiir die Ausscheidung 
des Kochsalzes und wohl auch der anderen Elektrolyte gleich- 
giltig ist, ob die Niere eines hungernden Tieres von Hungerblut 
oder FreSblut durchstrémt wird. 
Nr. 5. 
Versuch VIII vom 5. XII. 1904. 
Ein Kaninchen von 2650 g Gewicht, welches 3 Tage 

lang gehungert hat. Athernarkose. Blasenkaniile. Transfusion 


mit Blut eines Kaninchens von 1800 g Gewicht, welches gut 
gefiittert wurde. 



































Harnmenge 
in cm? Proz. 
Nr. Zeit FF ar oon NaCl- Bemerkungen 
proj pankt | Gehal 
b ehalt 
abeolnt | 5 Min. 
I.}| 9%—9*7 | 5,7 | 9,45 0,89 | 9%—9"°h 10cm®Theo- 
phyllinlésung (0,4 auf 
40) in d. Vena jugul. 
IL.} 9%—9"] 40 | 4,0 0,950 
IIl.| 9%—9 | 1,15 5,57 0,950 
Iv.}9%—10"] 8,5 | 3,63 | -- 0,954 | 0,932 
V. [10°— 108} 5,5 | 9,15 10®—®2h Transfusion 
von 30 g Blut aus 
Kaninchen II. 
10 **— %h Injektion von 
10 cm*® Theophyllin. 
VI. j10°— 10] 8,0 | 24,0 | —0,810] 0,692 
VII. | 10%—11°] 8,1 5,06 | — 0,805 | 0,688 
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Die Niere des Hungertieres vom Versuch Nr. 5 unterscheidet 
sich von dem voraufgehenden durch eine viel ausgesprochenere 
Reaktion auf Theophyllin als ich sonst bei Hungertieren beob- 
achtet habe. Der Vergleich mit den iibrigen Versuchen wird 
dadurch erschwert, da$ Bluttransfusion und zweite Theophyllin- 
injektion in der gleichen Periode stattfinden. Dadurch gestaltet 
sich dieser Versuch zu einem Vergleich zwischen der Wirkung 
von zwei Theophyllininjektionen am Hungertier, wobei die zweite 
Injektion unter gleichzeitiger Fliissigkeitsvermehrung stattfindet. 
Dementsprechend ist die Wirkung im zweiten Falle auch sehr 
viel stirker. Durch Magnus’ Versuche wissen wir, daf8 im 
Gegensatz zu andern intravendsen Fliissigkeitsinjektionen die 
im transfundierten Blut enthaltene Fliissigkeit nicht den Weg 
durch die Niere einschlagt. Durch Theophyllin wird dies Ver- 
halten ein anderes, das Plus an Fliissigkeit verlaBt jetzt den 
Organismus zu einem guten Teile durch die Niere. Es ist diese 
Tatsache eine hiibsche Illustration fiir die spezifische Wirkung 
des Theophyllins auf die Nierenzelle. Die Kreislaufverhaltnisse 
sind die gleichen, ob ich entweder sehr groBe Mengen Blut 
transfundiere oder nur geringe Mengen Blut mit ebenfalls ge- 
ringen Mengen Theophyllin. Im zweiten Falle muB sich, falls 
die Wirkung eine andere ist, das Scheidevermégen der Nierenzelle 
geaindert haben. 

Ich gehe jetzt tiber zu der Schilderung derjenigen Versuche, 
in denen das harnspendende Tier ein gefiittertes war. 

(Tabelle Nr. 6, S. 20.) 

Die kraftige Wirkung der ersten Theophyllininjektion ist 
an sich ein Zeichen dafiir, daB das harnspendende Tier ein gut 
gefiittertes und mit Fliissigkeit versorgtes war. Es verlassen 
in 43 Minuten 37 cm®* Fliissigkeit auf dem Wege der Niere 
den Organismus. Wihrend eines Tages wiirde bei Andauern 
dieses Absonderungstempos das Kaninchen weit iiber einen Liter 
verlieren. Die Transfusion von Blut bringt die immer noch 
starke, aber schon abklingende Diurese von neuem auf einen 
sehr hohen Wert. 19 Minuten nach vollendeter Transfusion 
ist die Diusese noch recht hoch. In den Versuchen mit Hunger- 
tieren war die durch Transfusion geweckte Diurese eine nur 
fliichtige. Das Versuchsergebnis ist eine wiederholte Widerlegung 
von Cushnys Einwand. Obwohl der Organismus vor der 
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Nr. 6. 
Versuch X vom 4. I. 1905. 
Ein Kaninchen I von 2390 g Gewicht, welches gut gefiittert 
war. Athernarkose. Harnblasenkaniile. Kaninchen II von 
2660 g Gewicht, 3 Tage lang mit mehrfach gewaschenem Sago 
gefiittert, dient zur Transfusion in Kaninchen I. 





Harnmenge 
in cm® Gefrier- Proz. 
Nr. Zeit ——— NaCl- Bemerkungen 
pro punkt |- 
absolut, ; Gehalt 
15 Min. 
I} 9%—9* | 9,5 | 23,75 0,912} 25 em® Theophyllinlésung 


(0,8 auf 80). 
IL.| 9**—9*? ]10,0 | 24,90 | — 0,689] 0,756 
IIl.} 9*7— 9% 8 20,10 | — 0,732] 0,816 
IV.| 9*—95 | 4.7 | 17,53 
V.} 9%—10°]} 4,8 7,20 1,00 
VI.}10%— 107} 8,5 14,10 | — 0,780] 0,860] 10"%—10'h Transfusion 
von 60g Blut aus Ka- 
ninchen II. 

VIL.J10%— 108} 4,75 7,13 0,72 

VIII.]10%— 10} 9,7 | 12,01 |— 0,895] 0,72 | 10°—10%5h 20 cm? Theo- 
phyllinlisung intravenis. 

















Transfusion Fliissigkeit verloren hat und in den ersten Minuten 
nach der Transfusion fortfihrt viel Fliissigkeit zu _ verlieren, 
dauert doch die Diurese noch in der Periode an, in welcher 
die Anhydriimie schon eingesetzt hat. Zur weitern Bestatigung 
wurde nochmals Theophyllin injiziert und wiederum eine starke 
Diurese erzielt, obwohl die Bedingungen fiir die Diurese noch 
ungiinstiger geworden waren. Die Griinde fiir die Diurese in 
diesem Versuche sind zwei: Erstens bewirkt die geringe Ver- 
schiedenheit der beiden Blutsorten Diurese, zweitens aber ist 
diese geringe Verschiedenheit der beiden Blutsorten so tiberaus 
wirksam, weil die Einwirkung auf eine durch den Zustand des 
Tieres zur Harnabsonderung gut disponierte Niere stattfindet. 

Fiir die Beurteilung der Ausscheidungsverhiltnisse der Salze, 
insbesondere des Kochsalzes, ist der Umstand von Wichtigkeit, 
da8 das Transfusionsblut von einem mit gewaschenem Sago 
gefiitterten Tiere stammt. Diese Ernahrungsart wurde gewahlt, 
um das Tier in Salzhunger zu bringen. Die Werte fir Gefrier- 
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punkt und Kochsalzprozente sind aber auf der Héhe der durch 
Transfusion verursachten Diurese nicht wesentlich verschieden 
von solchen, die vor der Transfusion im Verlaufe von Diurese 
auftreten. Da zunichst transfundierte Fliissigkeit entfernt wird, 
miuSte man eine wesentliche Minderung des Salzgehaltes er- 
warten, wenn die Ausscheidung der Salze aus dem Blute eines 
Tieres im Kochsalzhunger eben wegen Eigenschaften dieses 
Blutes abweichend wire. Wie in allen voraufgehenden Versuchen 
ist die Beschaffenheit der Blutart fiir die Ausscheidungsverhiilt- 
nisse der Salze belanglos. Vorraussetzung ist natiirlich, daf die 
Beschaffenheit des Blutes nicht durch einen kiinstlichen Eingriff 
geaindert worden sei. 
Nr. 7. 
Versuch XIII vom 81. L. 1905. 

Ein Kaninchen I von 2150 g Gewicht, welches 2 Tage lang 
mit Riiben gefiittert wurde. Athernarkose. Ureterenkaniilen. 
Kaninchen II, von 2050 g Gewicht, welches 2'/,: Tage lang 

gehungert hatte. 








Harnmenge Beobachtete 
. = in cm® Gefrier- Proz. Tropfenzahlen 
Nr. Zeit ‘ NaCl- 
pro punkt ; 
absolut ; Gehalt | Zeit | Tropfen 
15 Min 
I.*)} 95—10¢ 8,8 24,45 | — 0,547] 0,884 : 32 
i 14 
4' 160 
II. 10¢— 10% 12,0 5,80 | — 0,612] 0,674 lad 22 
i’ 4 
III.*)| 10%—10* 6,9 10,3 | — 0,708] 0,652 * 40 
3’ 57 
IV.*)} 10%—10 | 145 (1084 |—0,518] 0,542 2’ 100 
1” 30 
, & 10*°—117* | 10,0 8,82 | — 0,775 | 0,520 2’ 50 
? ’ ’ 

















) 95-8 h 10 cm* Theophyllinlisung (0,4 auf 40) intravenis. 
2) 10°—-87h Transfusion von 90 g Blut von Kaninchen II. 
5) 10“—-*7h 10 cm® Theophyllinlésung intravenis. 


Mit dem voraufgegangenen Versuch weist Nr. 7 grofbe 
Ahnlichkeit auf. Insbesondere ist die starke Diurese infolge 
der Transfusion in die Augen springend. Die Tropfenzahl zeigt 


dieses Verhalten wohl am klarsten; von 4 Tropfen in der 
Minute schnellt die Zahl auf 20 Tropfen in der Minute in die 
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Hohe. Auch ist die Steigerung der Diurese keine fliichtige 
Augenblickserscheinung wie bei den Hungertieren, sondern sie 
dauert an. Wie stark der durch die Transfusion geweckte An- 
trieb ist, geht aus der geradezu ungeheurlichen Diurese, welche 
die nachfolgende Theophyllininjektion in den ersten 2 Minuten 
bewirkt, hervor. Die Berechnung auf 15 Minuten ergibt den 
Wert 108,4 cm’, einen Wert, dessen Bedeutung durch den 
Vergleich mit ahnlichen Erfahrungen illustriert werden midge. 
Die gréBte Diurese, welche im Verlaufe der Arbeiten, denen 
sich meine anschlieBt, beobachtet wurde, ist eine von Michaud 
in dem 5. dieser Beitriige konstatierte'). Derselbe berechnet 
einmal aus einer gleichfalls waihrend 2 Minuten nach 
Theophyillininjektion erhaltenen Harnmenge pro 15 Minuten 
den Wert 52,5 cm*. Der von mir beobachtete Wert ist 
aber doppelt so groB. Man wird nicht fehlgehen, wenn 
man annimmt, daf die ungeheure Beschleunigung der Diurese 
durch die zweite Theophyllininjektion auch im _ ursichlichen 
Zusammenhange mit der voraufgegangenen Transfusion steht. 
Der Tatbestand besagt also, da8 10 Minuten nach einer 
Bluttransfusion Theophyllin eine maximale Diurese macht. 
Daher mu8 die Bluttransfusion noch um diese Zeit giinstige 
Bedingungen fiir eine Diurese bieten, falls ein geniigend starker 
Reiz hinzukommt und die Niere auch empfanglich fiir einen - 
solechen Reiz ist. Ich glaube, daB diese sehr markante Er- 
scheinung, auf welche ich kurz eingegangen bin, tiberzeugend 
dafiir spricht, daB sowohl die Transfusion kein Hemmnis fiir 
die Diurese schafft, wie auch da das Theophyllin einen be- 
sondern Reiz auf die absondernden Zellen ausiibt, und da es 
auf den Zustand dieser Zellen ankommt, wie gro dann die 
Diurese wird. Es ist Hungerblut, welches sowohl fiir sich allein, 
als auch im Verein mit Theophyllin die miaichtige Diurese 
férdert. Die Beschaffenheit des Hungerblutes ist demnach kein 
Hindernis fiir die Diurese. Da die Annahme berechtigt ist, dab 
bei einer groBen Diurese nach einer Transfusion zunichst der 
Uberschu8 des Eingefiihrten entfernt wird, ist die nihere Be- 
trachtung der Gefrierpunktserniedrigung und des prozentischen 


‘) L. Michaud, Ueber das Scheideverméigen der Niere bei Blutentzug 
und iiber die Wirkungsweise der Diuretica. Zeitschr. f. Biol. 46. 1905. 
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Kochsalzgehaltes von Interesse. Es ist nun die Gefrierpunkts- 
erniedrigung in der Periode vor der Transfusion — 0,612, bei 
einer Absonderungsgeschwindigkeit von 0,612 pro 15 Minuten, 
in der Periode wihrend der Transfusion, — 0,708 bei einer 
Absonderungsgeschwindigkeit von 10,3 pro 15 Minuten. Es 
handelt sich also nicht allein um eine Mehrausfuhr von Fliissig- 
keit, sondern auch um eine selbst prozentisch gréfere Aus- 
scheidung von Bestandteilen, welche auf die Gefrierpunkts- 
erniedrigung des Harns wirken. In diesem Falle ist es nicht 
Kochsalz, da die Kochsalzkonzentration nicht gewachsen ist, 
sondern es sind andere Substanzen. Hungerblut setzt demnach 
der Ausscheidung solcher Substanzen durch die Niere keine 
Resistenz entgegen, namentlich nicht dem Kochsalz. Es sind 
90 g Hungerblut transfundiert worden. Wire im Hungerblut 
das Kochsalz fester gebunden als im FreBblute und wiire da- 
durch eine Erschwerung der Filtration verursacht, so miiBte 
das hier zur Geltung kommen, wo doch durch eine so grofe 
Menge wie 90 g Blut das prozentische Verhiiltnis des locker 
gebundenen Kochsalzes im Gesamtblut sich merklich vermindert 
hatte. Es ist aber der prozentische Kochsalzgehalt gegeniiber 
der Periode vorher kaum verindert. 

Nur nebenher mache ich auf eine zwar nicht direkt mit 
meinem Problem im Zusammenhang stehende Erscheinung auf- 
merksam, die aber fiir die Theorie der Diurese wichtig ist. 
Wie nicht anders zu erwarten war, sinkt in der Periode maxi- 
maler Beschleunigung durch Theophyllin sowohl die molekulare 
Konzentration wie auch die Kochsalzkonzentration. Aber das 
Sinken ist sehr ungleich; der Gefrierpunkt betriigt — 0,518, 
die Kochsalzkonzentration 0,542. Die Gefrierpunktserniedrigung 
ist also weit geringer als diejenige des Blutes, der Fall der 
Kochsalzkonzentration ist aber nicht dementsprechend. Wen 
irgendwo, so miifte bei einer so ungeheuren Absonderungs 


geschwindigkeit wie in dieser Versuchsperiode, falls in der 
Niere einfache Filtration vorkime, die molekulare Konzentration 
des Harns und des Blutes und die Kochsalzkonzentration beider 
parallel gehen, jedenfalls aber nicht die molekulare Konzen- 
tration im Harn niedriger sein als im Blut, die Kochsalzkonzen- 
tration aber héher. Bekanntlich hat Michaud aber diese fiir 
die Theorie der Harnabsonderung fundamentale Tatsache durch 
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genaue vergleichende Analysen von Blut und Harn als vor- 
kommend erwiesen. In meinen Versuchen tritt diese Erschei- 
nung in analoger Weise auf. 

Uber einen dritten Versuch gleicher Art kann ich mich 
kurz fassen. 

Nr. 8. 
Versuche XI vom 14. I. 1905. 

Ein gut gefiitterter Hund I. Athernarkose. Ureterenkaniilen. 
Hund II von 3000 g hat 2'/: Tage lang gehungert, wird in I 




















transfundiert. 
Harnmenge 
in cm® Gefrier- Proz. 
Nr. Zeit , NaC]l- Bemerkungen 
pro punkt Gehal 
absolut | : ehalt 
15 Min. 
1./10°—10") 6,9 2,96 10°%—10*°h 60 cm® Harn- 
stofflisung 12°/,. 
II.}10°°— 117°} 9,0 6,75 | — 1,181] 0,056 
III.j11?°— 117} 3,9 9,75 
IV.}117*—11*] 6,6 8,25 | — 1,217] 0,036 
V.11 %— 11%) 6,5 | 12,19 | — 1,180] 0,048] 11*%-*%h Hund II wird 
in Hund I zu Tode 
transfundiert. 
VI.J11%—11") 8.2 | 24,60 | — 1,132] 0,116] 11°“ h 60 cm® Harn- 
stofflisung 12°/,. 
VIT.J11“*— 1147] 7,85 | 24,50 
VIII.}1147—11%) 5,15 | 19,31 |) ” 
1X.]11%—11"] 4,83 | 97,93 |f— 1140] 072 


Aus unbekannter Ursache ist sowohl im Anfange trotz In- 
jektion von Harnstofflésung die Diurese gering und auch im 
ganzen Versuche die Kochsalzkonzentration sehr niedrig, was 
bei einem gut gefiitterten Tiere nicht die Regel ist. Die 
Transfusion von Hungerblut hebt die dann in Gang gekommene 
Diurese merklich. Sehr viel mehr und anhaltend wird sie ge- 
steigert durch die nachfolgende Injektion von Harnstofflésung 
unter sonst ganz gleichen Bedingungen wie vorher, wo sie un- 
wirksam war. Es gilt fiir die Steigerung im ganzen das naim- 
liche, wie ich bei den zwei andern Versuchen ausgefiihrt habe. 
Bemerkenswert ist jedoch dieses Mal, daf mit der Steigerung 
der Diurese auch eine Erhéhung der Kochsalzkonzentration des 
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Harns einhergeht, was wohl auf den hierzu disponierten Zustand 
der Nierenzellen eines gefiitterten Tieres zuriickzufiihren ist. 

Die nichsten beiden Versuche bezwecken zu vergleichen, 

wie sich die Diurese verhalten wiirde, wenn ein Mal ein mit 

Hafer und viel Salz gefiittertes Tier, das andere Mal ein mit 

feuchten Riiben gefiittertes Tier das harnspendende wiire und 

Ich 


auch eine Reihe von Versuchen gemacht, bei denen die beiden 


beide Male das gleiche Blut transfundiert wiirde. habe 
zu einem Versuche benutzten Tiere mit verschiedener Nahrung 
gefiittert worden waren, ohne daf die dabei erhaltenen Ergeb- 
nisse zu sehr ausgesprochenen und konstanten Unterschieden 
fihrten. Da sie mich nicht befriedigten, unterlasse ich auf 
dieselben einzugehen. Vermutlich liegt die Schwierigkeit, aus- 
gepragte Unterschiede zu erhalten, daran, daB es nicht médglich 
ist, Kaninchen mit hinreichend verschiedenen Nahrungsmitteln 
zu ernihren. 
Nr. 9. 
Versuch XIX vom 6. III. 1905. 

Ein Kaninchen I von 2200 g Gewicht, welches 3 Tage 
mit Hafer nebst Salz gefiittert worden war und wenig trank. 
Athernarkose. Kaninchen II 1950 g 
Gewicht, welches 3 Tage lang mit feuchten Riiben gefiittert 


Ureterenkaniilen. von 


war, wurde in Kaninchen I transfundiert. 








Harnmenge Tropfenzah] 
in em® Gefrier- Proz. | in einzelnen Min. pro 
Nr. Zeit 1 4 punkt NaCl- Min 

absolut rs Gehalt Zeit aperibiad 

| 15 Min. zahl 

I.)}| 2°—3%] 2 1,14 » 3t6 6 3 
08 

II.*)} 3%—3%! 16 | 6 j’ 3 25—28 20 6,7 
III. 3%_ 344) 68 6,8 |— 0,947] 0,892 3 3082 55 27,5 
3 35 37 8 4 
IV.*)| 34—3° 7 8,08 | — 1,07 | 0,908 | 345-47 34 17 
347 50 97 yg 
3 5s—s7 9 | 45 
V.*)| 35%—4'5) 10,25 | 10,25 | — 1,032] 0,888 4—4? 40 20,0 
48—5 30 15,0 
i“ 29 14,5 

















2°5—97 h 8 em® Theophyllinlésung intravenis (4/40). 
3*%—3°%h Transfusion von 50 g Blut. 


3448 h 8 cm® Theophyllinlésung intravenis. 


3°—4*h 30 cm® isotonischer Kochsalzlisung intravenis. 
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Nr. 10. 
Versuch XXI vom 14. III. 1905. 
Ein Kaninchen I von 1950 g Gewicht, 2 Tage mit feuchten 
Riiben gefiittert. Athernarkose. Ureterenkaniilen. Kaninchen II 
wie I gefiittert, 2100 g schwer, wird in I transfundiert. 





Harnmenge 


: ~— Tropfenzahl 
. 22s in em? Gefrier- Proz. P - 
Nr. Zeit peaks NaCl- —— Min 
absolut). Gehalt| zei, | Tropfem-| 
15 Min. zahl 
[. *) 10 %— 109 28 1,8 5.4 
IT. |109°—11%5) 4,2 | 1,05 0,895 | 10-8 14 7 
| 10 33—85 10 5 
10 #2—*4 2 1 
oe 2 l 
10% | 1 | Of 
IIT. *) }11205-1116) 86 | 23,4 | —0,710] 0,796 |11**-" | 19 19 


Ta paras 60 30 
IV. j11%*—115} 9,1 | 8,03 | — 0,730] 0,824 | 11'*-* 27 13,5 


| 8 8,5 
"| 8,0 
1?-> 10 5,0 
V.%) {11 %—11) 15,6 | 33,45 | — 0,560] 0,680 | 1196-875 52 | 34,7 
nei BS if 
VI. [11—115! 19,3 | 19,3 | — 0,665] 0,710 }11- | 35 | 35 
114-© | 47 | 23,5 
11%-* ) 25 | 12,5 




















) 10h 5 em® Theophyllinlésung (4/40) intravenis. 
1017-8 h 2 cm® e = 
10%— h 5 cm® ss fe _ 
*) 70g Blut von Kaninchen II von 119%5—11115h transfundiert. 
8) 1134—37,5 h 25 em® isotonischer Kochsalzlisung intravenis. 


Diese beiden Versuche weisen Erscheinungen auf, welche 
bereits in den friiheren Versuchen unter etwas anderen Be- 
dingungen zur Beobachtung kamen. In erster Linie kehrt die 
Tatsache wieder, daS Transfusion von Blut zur Diurese Ver- 
anlassung gibt. In beiden Versuchen wird die Verschiedenheit 
der transfundierten Blutsorten die Ursache sein. Eine Ver- 
schiedenheit mu8 auch im Versuch No. 10 angenommen werden, 
obwohl beide Kaninchen mit Riiben gefiittert worden waren, 
denn durch eine zweitigige Riibenfiitterung laBt sich eine etwa 
vorher bestehende Verschiedenheit nicht ausgleichen. Aber die 
Verschiedenheit im Umfange der Diurese ist sehr charakteristisch. 
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Im zweiten Versuche ist die Diurese sowohl sehr viel starker 
als auch sehr viel andauernder. Die Ursache des Unterschiedes 
ist unschwer darzulegen. Im ersten Versuch handelt es sich 
um ein mit Trockenfutter gefiittertes Tier, dessen Niere weniger 
zur Ausscheidung disponiert ist, im andern Versuche um ein 
mit feuchtem Futter gefiittertes, welches bekanntermafen eine 
bessere Diurese besitzt. Beide Tiere werden mit einer Blutsorte 
von der gleichen Erniihrungsart transfundiert, der Unterschied 
kann also nicht darauf beruhen, ist vielmehr in der Beschaffenheit 
oder Disposition der absondernden Zellen zu suchen. Daf diese 
Deutung das richtige trifft, folgt aus einem weiteren Vergleiche 
der beiden Versuche. Im ersten Versuche ruft die an die Trans- 
fusion angeschlossene Theophyllininjektion eine nicht sehr kraftige 
Vermehrung der Diurese hervor. Noch stirker wirkt dann die 
intravenése Injektion von 30 cm®* isotonischer Kochsalzlésung; 
aber diese Vermehrung ist weit geringer als im Versuch No. 10. 
In diesem letzteren Versuche hielt die Diurese infolge der Trans- 
fusion tiber 20 Minuten an, und die darauf folgende Injektion 
von nur 25 cm® isotonischer Kochsalzlésung verursacht dann 
eine ungemein kriftige Diurese, welche mehr Fliissigkeit aus 
dem Organismus herausfiihrt, als durch die Kochsalzinjektion 
ihm einverleibt wurde. Dieses Versuchsresultat ist erneut ein 
schlagender Beweis dafiir, daB die Anhydrimie, welche 20 Minuten 
nach einer noch dazu von guter Diurese gefolgten Transfusion 
sich ausbildet, nicht einen wirksamen Nierenreiz aufzuheben 
vermag. Die 25 cm® injizierter Kochsalzlisung diirften knapp 
die Anhydrimie wieder ausgleichen, jedenfalls mechanisch keinen 
Antrieb zu so starker Diurese liefern. Auch die Viskositits- 
verminderung durch die Kochsalzlésung la8t sich nicht in diesem, 
iibrigens auch nicht in dem voraufgehenden Versuche, fiir die 
Diureseerzeugung ins Feld fiihren. Denn es gilt wiederum, 
daB die 25 cm* Kochsalzlésung unter den obwaltenden Be- 
dingungen nur die Viskosititssteigerung infolge Anhydrimie aus- 
geglichen haben kénnen. Die Niere vom Versuch No. 9 erweist 
sich auch auf Grund der Gefrierpunkswerte des bei gesteigerter 
Diurese gelieferten Harnes als weniger befahigt zur Wasser- 
ausscheidung. Denn die Gefrierpunkte bleiben auch bei der 
Kochsalzdiurese hoch. Zusammengefaft lehren die beiden Ver- 
suche, daf auf einen annihrend gleichen Reiz (die Veriinderung 
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der Blutzusammensetzung) die Niere je nach ihrer Disposition 
verschieden reagiert. 

SchlieBlich habe ich noch drei Versuche angestellt, um die 
Wirkung der Transfusion grofer Mengen Blut mit derjenigen 
geringer Mengen von isotonischer Kochsalzlésung zu vergleichen. 
Diese drei Versuche lassen sich gemeinschaftlich besprechen. 


Nr. 11. 
Versuch vom 12. V. 1905. 
Zwei 7 Tage mit Riiben gefiitterte Tiere. Kaninchen I 
Athernarkose. Ureterenkaniilen. Kaninchen I] 2200 g Gewicht 
wird in I transfundiert. 








Harnmenge 
te nt Proz. Tropfenzahl 
Nr. Zeit [— 7 Met? voseaanapaenatng oa 
y : Minute 
absolut Pr : Gehalt Zeit | Zahl 
15 Min. j 

SS SS So 
J.) 411,54 51 4,2 3,35 0,547 4 12—13,5 25 16,6 

4%-—- 22 11 
4" 11 5,5 

4 20—22 | 6 3 
4% -27 3 1,5 

4 30—31 2 2 
II.%) 482 _ 456 5,7 3,55 0,489 4%—s | 15 7,5 
438 20 10,0 
4-8 | 13 6,5 
4 44—46 9 4,5 
4 486 3 1,5 

















') 411-12,5 h 20 cm® isotonischer Kochsalzlisung intravenis. 
2) 431,5—33,5 h 80 g Blut von Kaninchen II transfundiert. 


Der Gedankengang, welcher bei den drei Versuchen 11, 12 
und 13 der leitende sein sollte, war folgender: Die durch die 
Bluttransfusion erzeugte Plethora muSte, wenn die Blutmenge 
hoch war, gréBer sein als die durch Injektion geringer Mengen 
isotonischer Kochsalzlésung hervorgerufene. Was auch die 
spiteren Folgen der Bluttransfusion sein mégen, in den ersten 
Minuten mu dieses Verhiltnis bestehen. Es konnte daher ein Ver- 
gleich angestellt werden, zwischen der W irkung einer relativ groBen 
Plethora und derjenigen einer relativ kleinen Verinderung der 
Blutbeschaffenheit. Da nach der ganzen Anlage der Versuche 
die Diurese nicht groB sein konnte, iiberdies das, worauf es 
ankam, in den ersten Minuten sich abspielte, mufte eine sorg- 
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Nr. 12. 
Versuch vom 18. V. 1905 
Zwei 3 Tage lang mit Riiben gefiitterte Kaninchen. 
Kaninchen I Athernarkose. Ureterenkaniilen. Kaninchen II 
2670 g Gewicht wird in I transfundiert. 





Harnmenge 

im em? Proz. Tropfenzah! 

Nr. Zeit NaCl- P 
pro Gehalt aM Minute 

absolut : rena Zeit Zahl 
15 Min. 

I.)} 537-615 1,8 | 1,095 5 0-42 4 2 

5 # 46 4 2 

5 #8—50 2 1 

Li.*) 6*— 6% 8,0 4,0 63-5 12 6 

eo 19 3 

> l4 7 

6” l4 13 6.5 

617 lv 9 15 

6 2 22 7 3,5 
6 23—25 3 1.5 
— 2 1,0 
II. *) 6 34—48,5 2 2.3 6 3537 13 6,5 
ge 7 3,5 
6% 5a 4 20 

















1) 535—36,5 h 15 cm® isotonischer Kochsalzlisung intravenis. 
*) 615—6%h 80g Blut von Kaninchen II transfundiert. 
8) 632—33,5 h 20 cm® isotonischer Kochsalzlisung intraveniis. 


faltige Tropfenzihlung vorgenommen werden, welche auch den 
gewiinschten Aufschlu8 gibt. Aus Versuch No. 11 geht hervor, 
da8 die infolge Injektion von 20 cm®* isotonischer Kochsalz- 
lésung verursachte Diurese etwa gleich grof ist mit derjenigen, 
welche durch Transfusion von 80 g Blut entsteht. Die Be- 
riicksichtigung der Tropfenzahl lehrt, da®B auch in den aller- 
ersten Augenblicken, wo die Diurese am stirksten ist, die 
Diurese nach Transfusion eher um ein geringes kleiner ist, als 
nach der Kochsalzinjektion. In Versuch No. 13 ist die nach 
der Transfusion von 70 g Blut erfolgende Injektion von 20 cm* 
Kochsalzlésung von ganz entschieden stirkerer Wirkung wie 
sowohl die auf 15 Minuten beobachtete Absonderungsgeschwindig- 
keit, wie auch besonders die Tropfenzahl zeigt. Nur in Versuch 
No. 12 ist die Wirkung von 80 g transfundiertem Blut gréBer 
als diejenige von 20 cm® isotonischer Kochsalzlésung, doch steht 
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Nr. 13. 
Versuch vom 26. V. 1905. 
Zwei Kaninchen 3 Tage lang mit Riiben gefiittert. Kaninchen I 
2350 g Gewicht. Athernarkose. Ureterenkaniile. Kaninchen II 
2320 g Gewicht wird in I transfundiert. 





a Harnmenge | =| ane 
ra oa Pros. Tropfenzahl 
Nr. Zeit ————_| Nace Osa 
‘ inute 
absolut | va Gehalt Zeit Zahl 
| &. 52— 5% 2,25 1,61 0,175 ae 9 4,5 
go" 6 3,0 
5e11 5 2.5 
5 12—14 4 2,0 
5 1-17 4 2,0 
5 18—20 2 1 
I1.%)| 5%—5* 6,2 5,3 0,440 | 52-28 10 5 
5 2081 14 7 
gs 17 8,5 
5 85 37 17 8,5 
5 8840 13 6,5 
Il. 5 40 5 88 3,4 3,4 0,515 | 5+ 9 4,5 
5 47—40 6 3 
5 50 53 6 3 
IV.’) 6—6*» 14 | 0 0,472 624 14 7 
_— eS 11 
| 612-14 16 
seta 12 6 
6 18—20 12 > 
6 21—23 i ~ 4 
6 %4—2 | - 4 
6 26— 38 10 5 

















?) 5—52,5h 20 cm? isotonischer Kochsalzlisung intravenis. 
*) 523-25.5h 70 g Blut von Kaninchen II transfundiert. 
5) 55*—%h 20 cm® isotonischer Kochsalzliésung intravendés. 


der geringe Unterschied in der Diurese in keinem Verhiltnis 
zum groBen Unterschied der injizierten Flissigkeitsmengen. Im 
Versuche No. 12 und No. 13 wurde, um die manchmal im 
Anfange des Versuches stockende Diurese in Gang zu bringen, 
vor der Transfusion eine Kochsalzinjektion gemacht. Die Uber- 
legenheit kleiner Mengen von isotonischer Kochsalzlésung gegen- 
iiber gréBeren Mengen von transfundiertem Blute war uns auch 
in einigen der voraufgegangenen Versuchen begegnet. Es fragt 
sich, welches hierfiir die Ursache ist. Von den mechanischen 


























Harnabsonderung. 31 


Ursachen kénnte die Plethora und was damit zusammenhingt 
ausgeschlossen werden. Von mechanischen Faktoren bleibt nur 
noch die Viskositét tibrig. Es kénnte behauptet werden, dal 
die Viskositétsverminderung durch die Kochsalzinjektion von 
EinfluB sei. Es lift sich aber auch der Einflu8 der Viskositits- 
verminderung ausschlieBen. Es kann daran erinnert werden, 
da8 Lamy und Mayer auf Grund von zu diesem Zwecke an- 
gestellten Versuchen den Einflu8 der Viskositat negieren konnten. 
In meinen Versuchen No. 12 und No. 13 geschah die Injektion 
der Kochsalzlésung eine halbe Stunde nach der Bluttransfusion, 
zu einer Zeit, wo durch Abgabe von Plasma an die Gewebe 
Viskositiitssteigerung durch Uberwiegen der Blutkérperchen in 
der Blutbahn vorhanden war. Die sehr geringe Menge injizierter 
Kochsalzlésung konnte diese Viskosititssteigerung nicht tiber- 
kompensieren. Auf dem Wege des Ausschlusses gelangen wir 
dazu, in der Verinderung der Blutbeschaffenheit die Wirkung 
der Kochsalzlésung auf die Diurese zu suchen. Auch die 
Diurese nach der Transfusion ist eine Folge der Blutverinderung, 
wie schon 6fters betont wurde. Die Versuche 11, 12 und 13 
nihern sich den von Magnus angestellten, indem Tiere gleicher 
Fiitterung verwendet wurden. Dem entspricht auch, daB die 
relativ sehr grofen Fliissigkeitsmengen, welche alle in zur Diurese 
disponierte Tiere gelangten, sehr viel geringere Diuresen produ- 
zierten, als ich sie in meinen friihern Versuchen konstatieren 
konnte. Hitte ich die von mir nicht beabsichtigte Gleichheit 
der Blutsorten so weit getrieben wie Magnus, so wire, wie man 
sieht, auch das gleiche Ergebnis, nimlich keine Diuresesteigerung, 
erzielt worden. In der Uberlegenheit der diuretischen Wirkung 
einer isotonischen Kochsalzlésung von sehr geringer Menge gegen- 
iiber groBen Mengen von Blut kehrt eine Erscheinung wieder, 
die beim Studium der Harnabsonderung als wichtig schon er- 
kannt wurde. Haake und Spiro haben in ihrer friiher zitierten 
Arbeit auf die Tatsache aufmerksam gemacht, daf dem Organismus 
adaiquate Verbindungen ungleich weniger wirksam sind als ihnen 
sonst nahestehende, aber kérperfremde Stoffe. Tropp hat in 
der gleichfalls friiher zitierten Arbeit darauf hingewiesen, dal 
die Konzentrationszunahme des Blutes an gewissen, dem K6rper 
angehérigen und aus ihm stammenden Salzen und die hierdurch 
herbeigefiihrte starke Erniedrigung des Gefrierpunktes an sich 
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keinen nennenswerten diuretischen Effekt auszuiiben braucht. 
In meinen Versuchen ist der Vergleich angestellt zwischen zwei 
Vermehrungen des Blutes durch Substanzen, welche in beiden 
Fallen dem Blute adiquat sind und physikalisch in bezug auf 
Isotonie auch gleich sind. Dabei zeigt sich nun, daB die Mehr- 
zufuhr von miéglichst gleichartigem Blut, welches doch eine 
ganze Menge harnfihiger Substanzen enthialt, einen sehr viel 
milderen Reiz auf die Nierenzelle ausiibt als eine geringe Menge 
isotonischer Kochsalzlésung. Die geringfiigige Abweichung von 
der Norm, welche die Kochsalzlésung setzt, ist im Vergleich zu 
transfundiertem Blut schon ein stirkerer Reiz. Unter physio- 
logischen Bedingungen kommt die Nierenzelle nur in Beriihrung 
mit Blut, dessen Zusammensetzung zwar Schwankungen unter- 
liegt, aber Schwankungen, die weit geringer sind als solche, 
die bei den noch so behutsamen Eingriffen unter Benutzung 
intravenéser Injektionen sich ereignen. Diese Tatsache legt es 
wiederum sehr nahe, den Eigenschaften der Nierenzellen eine 
wichtige Rolle bei der Harnabsonderung zuzuschreiben. 

Als wesentliche Ergebnisse meiner Arbeit betrachte ich 
folgendes: 

1. Der Zustand der Niere, wie er einerseits durch Fiitte- 
rung, andererseits durch Hunger herbeigefiihrt wird, ist fiir die 
Diurese ein wichtiger Faktor. 

2. Im Vergleich zum Zustande der Niere spielt die bei 
verschiedener Nahrung wechselnde Beschaffenheit des Blutes 
eine sekundire Rolle. Es ist nicht gleichgiltig, ob die von 
Blut durchstrémte Niere einem gefiitterten oder einem nicht 
gefiitterten Tiere angehért. Hingegen ist es unwesentlich, ob 
das einem harnspendenden Tiere transfundierte Blut Fiitterungs- 
blut oder Hungerblut ist. 

3. Der von Magnus mit Hilfe von Transfusion streng 
gleichartigen Blutes erbrachte Beweis, daB die Plethora an sich 
keine Diurese erzeugt, wird auf einem indirekten Wege bestatigt, 
und der Einwand Cushnys, daf Anhydrimie die Diurese 
unterdriickt habe, wird widerlegt. 

4. Jede noch so geringfiigige Veriinderung der physiologischen 
Beschaffenheit des Blutes, d. h. seiner chemischen Zusammen- 
setzung, wirkt diuretisch. Der durch diese Veriinderung gesetzte 
Reiz der Nierenzellen ist sehr viel gréBer, als die normalen im 
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Stoffwechsel vorkommenden Anderungen der Blutzusammen- 
setzung. Die normalen Reize durch die in physiologischer Weise 
verinderte Zusammensetzung des Blutes sind so mild, daB sie 
nur auf eine zur Diurese disponierte Niere energisch wirken. 

5. Es sind keine Anhaltspunkte dafiir gefunden worden, 
dafS im Hungerblute etwa die Diurese hemmende Stoffe vor- 
kommen. 

6. Die Kochsalzausscheidung im Harn hiingt nicht davon 
ab, ob durch die Niere Hungerblut oder Fiitterungsblut kreist. 
Daraus folgt, daS man aus der Ausscheidungsart des Kochsalzes 
keinen Riickschlu& auf die Bindungsverhiltnisse des Kochsalzes 
im Blute machen darf. Die Tatsache, daB die Niere eines ge- 
fiitterten Tieres Kochsalz besser ausscheidet als diejenige eines 
Hungertieres, unabhingig von der Art des durchstrémenden 
Blutes, spricht zugunsten der Hypothese von Asher, nach 
welcher die Nierenzelle je nach ihren durch den Zustand des 
Gesamtorganismus bedingten Eigenschaften ein  veriindertes 
Scheidevermégen besitzt. 
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Weitere Beobachtungen iiber den Einfluf 
der Befruchtung und der Zahl der Zellkerne auf die 
Siurebildung im Ei. 


Von 
Jacques Loeb. 


(From the Herzstein Research Laboratory of the University of California.) 


(Eingegangen am 14. August 1906.) 


1. In einer kiirzlich in dieser Zeitschrift veréffentlichten 
Arbeit teilte ich Versuche mit, die ermitteln sollten, ob das Ei 
nach der Befruchtung mehr Siiure bildet als vor der Befruch- 
tung. Ich erwartete ein solches Resultat auf Grund der Be- 
obachtung, da ohne freien Sauerstoff die Befruchtung absolut 
wirkungslos bleibt, d. h. keine Vermehrung der Kernsubstanz 
und keine Furchung eintritt. Das wies darauf hin, da8 die 
unmittelbare Wirkung des Befruchtungsvorgangs eine Be- 
schleunigung der Oxydationsvorgiinge im Ei sei. Wenn diese 
Annahme richtig war, so durfte man auch erwarten, daf die 
Befruchtung eine Beschleunigung der Saéurebildung im Ei ver- 
anlasse. Ich bemiihte mich damals, diesen Schlu8 durch 
Titrierung der Lésung, in welcher Eier sich befanden, zu priifen, 
wobei Phenolphthalein als Indikator diente. Ich habe jetzt eine 
viel bessere Methode gefunden, welche in sehr einfacher und 
schlagender Weise die Tatsache erweist, da mit der Befruchtung 
die Siurebildung im Seeigelei eine erhebliche Steigerung erfihrt. 
Ich bediene mich dazu der Fiarbung der lebenden Eier mit 
Neutralrot, einer Base, welche fiir biologische Zwecke zuerst von 
P. Ehrlich in seinen klassischen Studien iiber ,,Konstitution, 
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Verteilung und Wirkung chemischer K®érper“') angewandt 
worden ist und auf welche mich mein Kollege A. E. Taylor 
aufmerksam gemacht hat Setzt man zwei oder drei Tropfen 
einer '/:99 grammolekularen Lésung von Neutralrot zu 50 ccm 
Seewasser, so fiirbt sich dasselbe gelb oder orange, zum Zeichen, 
da8 es eine alkalische Reaktion besitzt. Die Alkalinitat liegt 
aber unter der Konzentration, die fiir die Rotfiirbung durch 
Phenolphthalein nétig ist. Ich werde darauf in der niichsten 
Abhandlung zuriickkommen. Bringt man nun _ unbefruchtete 
und frisch befruchtete Eier des Seeigels (Strongylocentrotus 
purpuratus) gleichzeitig in diese Lésung, so firben sich beide 
Klassen von Eiern rasch rot. Bringt man sie aber nach 20 bis 
40 Minuten in normales ungefiirbtes Seewasser zuriick, so ent- 
firben sich die unbefruchteten Eier allmihlich, wihrend die 
befruchteten sich immer intensiver rot fiirben. Man gewinnt 
den Eindruck, als ob die unbefruchteten Eier den Farbstoff 
wieder an das umgebende Seewasser abgeben, wiihrend die be- 
fruchteten Eier fortfahren, denselben dem Seewasser zu entziehen. 
Man findet so nach etwa einer Stunde zwei Arten von Eiern 
in der Schale mit Seewasser, ungefiirbte (resp. sehr schwach ge- 
firbte) und stark rot gefiirbte; die letzteren sind ausnahmslos 
Kier, welche eine Membran besitzen (infolge der Befruchtung 
und sich spiiter furchen, wiahrend die ungefirbten oder sehr 
schwach gefiirbten Eier ausnahmlos membranlos und un- 
befruchtet sind”). 

Man koénnte nun vielleicht denken, da dieser Unterschied 
im Farbevermégen der befruchteten und unbefruchteten Eier 
mit Neutralrot nur auf einer gréSeren Durchliissigkeit der be- 
fruchteten Eier fiir den Farbstoff beruhe. Das wird aber durch 
die Versuchsanordnung ' widerlegt. Befruchtete und = un- 
befruchtete Eier waren ja beide in der Liésung mit Neutralrot 


*) Leipzig 1893. Die in dieser Schrift gesammelten Abhandlungen 
P. Ehrlichs waren mir bei der Abfassung meines Buches iiber die Dynamik 
der Lebenserscheinungen leider unbekannt, da ich sonst seine Prioritiit in 
bezug auf die Bedeutung des Verteilungsgesetzes und die Rolle der Lipoide 
fiir die Aufnahme von Stoffen in die Zellen erwahnt haben wiirde. 


*) Diese unbefruchteten Eier sind lebendig und kinnen jederzeit be- 
fruchtet werden. — Es versteht sich auch von selbst, daB befruchtete und 


unbefruchtete Eier gleichzeitig in dieselbe Schale mit Seewasser gebracht 
werden. 
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stark rot gefirbt; als sie aber dann in das farblose Seewasser 
zuriickgebracht wurden, diffundierte der Farbstoff aus den un- 
befruchteten Eiern heraus, wihrend er aus den _ befruchteten 
nicht herausdiffundierte. Das beweist, daB es sich hier nicht 
um eine griBere Durchlissigkeit der befruchteten Eier gehandelt 
haben kann, sondern um einen Unterschied des Bindungs- 
vermogens fiir den Farbstoff, oder richtiger um einen Unter- 
schied der wirksamen Mengen von Siiuren in beiden Arten 
von Eiern. 

Es war mir darum zu tun, festzustellen, ob auch die kiinst- 
liche Parthenogenese in fahnlicher Weise die Siurebildung im 
Ei beschleunigt. Wie ich in friiheren Arbeiten auseinandersetzte, 
ruft eine kiinstliche Membranbildung im unbefruchteten Ei — 
durch Behandlung desselben mit einer einbasischen Fettsiiure 

die Kernteilung, und bei niedriger Temperatur auch eine 
Reihe von Furchungen hervor. Ich brachte nun unbefruchtete 
Kier, bei denen die kiinstliche Membranbildung durch Butter- 
siiurebehandlung hervorgerufen war, und unbefruchtete membran- 
lose Eier in dieselbe Schale mit 50 cem Seewasser, dem drei 
Tropfen einer '/:99mol.-Neutralrotlésung zugesetzt war. Beide 
Arten von Eiern firbten sich rot, und es war zuniichst kein 
deutlicher Unterschied zwischen ihnen zu erkennen. Als aber 
dann nach etwa 20 Minuten die Eier in normales, ungefiarbtes 
Seewasser zuriickgebracht wurden, trat wieder derselbe Prozel 
ein, den ich vorher beschrieben habe. Die membranlosen Eier 
entfirbten sich langsam, wihrend die Eier, bei denen die 
Membranbildung hervorgerufen war, sich immer stirker rot 
firbten. Es dauerte aber bei diesen Eiern, bis der Unterschied 
zwischen membranhaltigen und membranlosen Eiern deutlich 
wurde, etwas linger als im Falle der mit Samen befruchteten 
Eier. Das liegt, wie ich glaube, daran, da bei der kiinstlichen 
Membranbildung zwar Oxydationsvorgiinge beschleunigt werden, 
daB8 dieselben aber in falschen Bahnen und vielleicht auch etwas 
langsamer verlaufen als bei der Befruchtung des Eis mit 
Es ist aber auch méglich, da8 der Unterschied in 
der Kernmasse des befruchteten und parthenogenetischen Eis 


Samen') 


}. 


sich hier geltend macht, da beim parthenogenetischen Ei nur 


1) Siehe meine voraufgehende Mitteilung in dieser Zeitschrift. 1, 
183. 1906. 
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der Eikern vorhanden ist, beim befruchteten auBerdem noch 
der Spermakern ins Ei gelangt. 

Der Umstand, da8 in dem mit Neutralrot gefiirbten See- 
wasser beide Arten von Eiern Farbstoff zuniichst anscheinend 
gleich rasch aufnehmen, liegt wohl daran, da8 in diesem Falle 
Farbstoff im Uberschu8 zugesetzt war. Setzt man nur wenig 
Neutralrot zum Seewasser, so kann man von vornherein be- 
merken, da® sich das befruchtete Ei, gleichviel ob durch 
Samen oder chemisch befruchtet, rascher rot fiirbt als das 
unbefruchtete. 


2. Vor sieben Jahren sprach ich im Anschluf an Spitzers 


Arbeiten’) die Vermutung aus, daf der Zellkern das wesentliche 
Oxydationsorgan der Zelle sei*), und mein friiherer Schiiler 
Dr. Ralph Lillie hat dieser Anschauung eine wichtige Stiitze 
verliehen, indem er die Lokalisation der Oxydationen in der 
Zelle kolorimetrisch, mit Hilfe der Indophenolsynthese und an- 
derer von P. Ehrlich resp. R6hmann und Spitzer eingefiihrten 
Methoden untersuchte*). Er fand, da8 die Oxydationen am 
energischsten an der Grenze zwischen Kern und Protoplasma 
stattfinden und dai die Pigment-Kérnchen um so weniger zahl- 
reich sich bilden, je gréBer die Entfernung vom Zelikern ist. 
Er fand ferner, daf die Oxydationen kriiftiger von Geweben 
ausgefiihrt werden, in welchen die Zellkerne dicht liegen, als in 
solchen, in welchen weniger Kerne in der Volumeinheit vor- 
vorhanden sind. 

Es schien mir, daS auch die Frage, ob der Kern wirklich 
das wesentliche Oxydationsorgan sei, mit Hilfe des Neutralrots 
beim Ei weiter gepriift werden kénne. Wie ich in friiheren 
Arbeiten erwihnt habe, besteht eine Wirkung, und vielleicht 
die wesentliche, der Befruchtung in einer Synthese von Kern- 
material (Chromosomen) aus Protoplasmabestandteilen. Wiihrend 
am Anfang nur ein Kern vorhanden ist, treten bei fortschreiten- 
der Furchung zwei, vier, acht usw., d. h. eine nach Potenzen von 
zwei fortschreitende Anzahl von Kernen auf, von denen jeder, 
wie Boveri gezeigt hat, ebenso groB ist (d. h. dieselbe Quantitit 


Pfliigers Archiv 67. 1897. 
2) Archiv fiir Entwicklungsmechanik 8, 689. 1899. 
American Journal of Physiology ?, 412. 1902. 
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Nukleinmaterial besitzt) wie der unmittelbar nach der Befruch- 
tung vorhandene Kern. Da nun die Gesamtmasse des Eis 
sich wahrend der Furchung nicht andert, so muB, wenn meine 
Ansicht von der Rolle des Kerns bei den Oxydationen richtig 
ist, die Geschwindigkeit der Oxydationen im Ei mit zunehmender 
Zahl der Zellkerne d. h. mit zunehmender Zahl der Furchungs- 
zellen wachsen. Das muf sich, wenn die Oxydation zur 
Bildung einer Siiure fiihrt, darin zu erkennen geben, daB die 
Kier bei geeigneter Versuchsanordnung sich um so stirker resp. 
rascher mit Neutralrot rot fiairben, je weiter sie in der Ent- 
wicklung fortschreiten. Das ist auch tatsichlich der Fall. 
Unbefruchtete Eier, frisch befruchtete Eier und Eier, welche 
das Vier- bis Achtzellstadium erreicht hatten, wurden gleich- 
zeitig in dieselbe Schale mit Seewasser gebracht, dem man zwei 
oder drei Tropfen der Neutralrotlésung zugesetzt hatte. Nach 
20 Minuten wurden sie herausgenommen und in normales 
ungefairbtes Seewasser zuriickgebracht. Nach etwa 20 Minuten 
ergab sich das folgende sehr schlagende Resultat. Die Eier, 
die im Vier- oder Achtzellstadium waren, waren stark rot 
gefirbt. Die frisch befruchteten und unbefruchteten Eier waren 
wenig gefiirbt, die befruchteten jedoch ein wenig mehr als die 
unbefruchteten. Der Unterschied in der Firbung der vierzelligen 
und befruchteten einzelligen Eier war also erheblich griéfer als 
der Unterschied in der Farbung der befruchteten einzelligen 
und unbefruchteten einzelligen Eier. Nach einer Stunde 
fingen die befruchteten einzelligen Eier an sich zu teilen, ihre 
Kernmasse und Kernoberfliche war also inzwischen auf das 
doppelte angewachsen. Nunmehr war aber auch der Unterschied 
in der Farbung zwischen diesen und den unbefruchteten Eiern 
sehr ausgesprochen; die Eier, welche zwei Kerne besafen, waren 
sehr deutlich rot gefirbt, die unbefruchteten fast ungefirbt. 
Die Eier, welche sich vorher im Achtzellstadium befunden hatten, 
waren inzwischen ins Sechzehnzellstadium gegangen und auch 
ihre Firbung war viel intensiver geworden. Der Unterschied 


zwischen den drei Klassen von Eiern entsprach der Ansicht, 
da8 die Siurebildung mit der Zahl der Kerne zunimmt. 
Eine quantitative Priifung der Annahme, daf diese Zu- 
nahme der Zahl der gebildeten Kerne genau entspricht, war 
mit dieser Methode natiirlich nicht méglich. Die LEier 
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entwickeln sich mit Neutralrot mehrere Tage lang weiter. Es 
war mdéglich festzustellen, da8 im allgemeinen unter den hier 
angegebenen Versuchsbedingungen die Rotfirbung der Eier um 
so rascher stattfindet resp. um so intensiver ausfallt, je gréBer 
die Zahl der vorhandenen Zellen ist. Da nun in diesem An- 
fangsstadium der Entwicklung das Protoplasma nicht nur an 
Masse zunimmt, sondern entsprechend der auf seine Kosten 
neugebildeten Kernsubstanz abnimmt, und nur die Kerne zu- 
nehmen, so miissen wir wohl die Zunahme der Siurebildung 
mit fortschreitender Furchung mit der Zunahme der Zahl der 
Kerne in Zusammenhang bringen. 


3. Die Eifurchung ist ein periodischer Vorgang, und eine 
Phase jeder Periode besteht in der Synthese von Kernmaterial 
(Nukleinen) aus Protoplasmabestandteilen des Eies. Wie ich 
schon vor zehn Jahren fand und wie ich neuerdings wieder in 
zahlreichen Versuchen bestiitigt habe, kommt diese Synthese 
von Kernmaterial jederzeit im Seeigelei sofort zum Stillstand, 
wenn man dem Ei den Sauerstoff entzieht oder wenn man die 
Oxydationen durch Cyankalium hemmt. Es wire falsch zu 
behaupten, daf hier nur eine indirekte Wirkung vorliege, insofern 
als der Sauerstoffmangel den physikalischen Vorgang der Zell- 
teilung hemme und da8 dieser Vorgang fiir die weitere Nuklein- 
synthese nétig sei; denn wenn man die befruchteten Eier in 
hypertonisches Seewasser von einer gewissen Konzentration bringt, 
so hemmt man die Zellteilung vollstiindig, wihrend die Synthese 
von Kernmaterial weitergeht'). Der chemische ProzeB der 
Nukleinsynthese ist also unabhiingig davon, ob eine Zellteilung 
erfolgt oder nicht. Die Abhiangigkeit des Aufbaues von Kern- 
material von der Gegenwart von freiem Sauerstoff und von 
Oxydationsprozessen weist vielmehr darauf hin, da es sich hier 
um eine oxydative Synthese handelt, resp. da® vielleicht die 
erste oder eine Stufe dieses Prozesses eine oxydative Synthese ist. 

Wenn man nun die Geschwindigkeit dieses synthetischen 
Prozesses betrachtet, so wird man bemerken, daf dieselbe an- 
fangs in jeder folgenden Periode der Furchung verdoppelt wird. 
Das gilt natiirlich nur fiir den Anfang der Entwicklung, sicher 


‘) Studien in General Physiology vol. I, 8. 253 und Dynamik der 
Lebenserscheinungen S. 98 und ff. 
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bis zum 128-Zellstadium, vielleicht noch linger, wahrend spiiter 
zu irgend einem Zeitpunkt einmal eine Anderung eintreten 
mu. Wir wollen zuniachst diese ersten Furchungsstadien be- 
trachten. Nachdem das Ei befruchtet ist, hat es einen Kern. 
Wiihrend der ersten Furchungsperiode verdoppelt es die Masse 
seines Kernes, und es beginnt die niichste Furchungsperiode mit 
zwei Kernen. Wiahrend dieser Furchungsperiode verdoppelt es 
wieder die Masse und Zahl seiner Kerne (da jeder Kern an 
Masse dem urspriinglichen Kern des befruchteten Eies gleich ist), 
und es beginnt die niachste Furchungsperiode mit vier Kernen, 
die folgende mit acht usw. nach Potenzen von zwei. Nun nimmt 
die Dauer der Furchungsperioden nicht etwa zu, sondern sie 
kann als wesentlich konstant angesehen werden; denn die 
Schwankungen sind bei konstanter Temperatur sehr gering und 
haben keine Beziehung zu der Zahl der neugebildeten Kerne. 
Es folgt also daraus, daB die Reaktionsgeschwindigkeit bei der 
Synthese des Kernmaterials in jeder Furchungsperiode etwa 
zweimal so grof ist, wie in der voraufgehenden und daB sie 
der Zahl der jedesmal vorhandenen Kerne proportional ist. Das 
weist darauf hin, da in diesem Fall jeder vorhandene Kern 
wie ein Katalysator fiir die Nukleinsynthese wirkt, denn die 
beschleunigende Wirkung von Katalysatoren ist im allgemeinen 
ihrer Masse proportional. Da es nun keinen Sinn hat, den 
morphologischen Kern als Katalysator anzusehen, so muf also 
jeder Kern einen Katalysator enthalten, der die Synthese von 
Kernmaterial beschleunigt. Dieser Katalysator kénnte nun eine 
Oxydase sein, es kénnte sich freilich auch um ein oder mehrere 
andere Enzyme handeln. 

Driesch') hat gezeigt, daB die Furchung im Seeigelei 
zum Stillstand kommt, wenn eine bestimmte Zahl von Furchungs- 
zellen gebildet ist. Boveri*) hat weiterhin den Nachweis ge- 
fiihrt, daS diese Zahl im umgekehrten Verhiltnis zur GréBe 
des urspriinglichen Kerns steht, mit dem die Entwicklung be- 
ginnt. Ubersetzen wir diese beiden Tatsachen ins Chemische, 
so bedeutet das,-daB die Synthese von Nukleinsubstanzen aus 
gréBeren Bestandteilen des Protoplasmas ein chemischer Vorgang 


) Driesch, Arch. f. Entwicklungsmechanik 2. 1895; 18. 1901; 
16. 1903; 19, 648. 1905. 
2) Boveri, Zellenstudien, Heft 5. Jena 1905. 
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ist, der dann sein Ende erreicht, wenn ein bestimmtes Gleich- 
gewicht zwischen der Masse des neugebildeten Nukleins und 
der Masse des Protoplasmas oder gewisser Bestandteile desselben 
erreicht ist’). Wenn das der Fall ist, so sollte mit zunehmender 
Zahl der Kerne eine Abnahme in der Geschwindigkeit der 
Nukleinsynthese eintreten, und nicht wie hier, am Anfang der 
Forschung wenigstens, eine mit der Zahl der Kerne fort- 
schreitende Zunahme. Eine solche Abnahme der Geschwindig- 
keit wird gegen Ende der Furchungsvorgiinge zweifellos ein- 
treten, obwohl ich darauf meine Aufmerksamkeit noch nicht 
gerichtet habe. Diese Tatsachen weisen darauf hin, da zwei 
entgegengesetzte Einfliisse auf die Geschwindigkeit der Nuklein- 
synthese hier wirksam sind. Der eine ist das Massenwirkungs 
gesetz, demzufolge die Geschwindigkeit der Kernbildung nach 
irgend einem Gesetz mit zunehmender Zahl der gebildeten 


y 


Kerne bei der Furchung abnehmen mub*); der zweite ist die 
Wirkung eines Katalysators im Kerne, der es bedingt, daB die 
Geschwindigkeit der Nukleinsynthese genau proportional mit 
der Zunahme der schon vorhandenen Kerne wiichst. Am An- 
fang der Furchung, so lange die Masse des Kernmaterials im 
Vergleich zum Protoplasma sehr klein ist, kann der letztere 
Einflu® relativ deutlich zum Ausdruck kommen. In spiiteren 
Entwicklungsstadien wird aber wohl der zweite EinfluG iiber- 
wiegen miissen. 

Diese Tatsachen beweisen freilich nur, daB im Kern ein 
Katalysator (oder mehrere) fiir die Beschleunigung der Nuklein- 
synthese vorhanden ist. Dieser katalytische Einflu8 des Kerns 
kénnte recht wohl eine oxydierende Wirkung sein, da ja der 
ganze Prozef der Nukleinsynthese villig auf der Méglichkeit 
von Oxydationen beruht. 

Was hier fiir die Rolle des Kerns bei oxydativen Synthesen 
dargelegt worden ist, gilt auch fiir die Regenerationserscheinungen, 
was ich schon vor einer Reihe von Jahren im AnschluB an die 


Ich kann hier nicht auf die Literatur und die vielen technischen 
Einzelheiten eingehen und verweise den Leser auf das Kapitel iiber Zell- 
teilung in meinem Buche iiber die Dynamik der Lebenserscheinungen. 


Das folgt daraus, daB die Kerne sich aus dem Eiprotoplasma 
bilden, und daS das Ei wihrend dieser Periode keine Nahrung von aufen 
aufnimmt. 
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grundlegenden Versuche von Moritz NuSbaum iiber die Teil- 
barkeit der lebenden Substanz zu zeigen versucht habe. 

4. Es ist vielleicht von allgemeinerem Interesse, daB das 
Neutralrot als ein Indikator fiir lebende Substanz dienen kann, 
wenigstens fiir das Seeigelei. Nur das lebende Ei fiirbt sich 
mit Neutralrot, sobald das Ei getétet ist, gibt es sofort seinen 
Farbstoff an das Seewasser ab. Die Geschwindigkeit, mit der 
das geschieht, ist erstaunlich. Wenn man Eier in Seewasser mit 
Neutralrot bringt, die geschiidigt sind, so firben sich nur die- 
jenigen Partien des Eies rot, welche noch am Leben sind. Auch 
wenn die Eier dauernd in dem Seewasser mit Neutralrot bleiben, 
bleiben die toten Bestandteile eines Eies oder tote Eier dennoch 
ungefirbt. Umgekehrt tritt eine Blaufirbung der Eier bei Zu- 
satz von wisseriger Lackmoidlésung zum Seewasser nur dann 
ein, wenn die Eier tot sind. Wir haben also hier die Tatsache 
vor uns, daf das lebende Protoplasma des Eies eine (schwach) 
saure Reaktion hat, wihrend das tote alkalisch reagiert. Nach 
den Arbeiten von Hans Friedenthal haben diese Beobachtungen 
nichts befremdendes. 

A. D. Waller hat bekanntlich gezeigt, daf der Eintritt 
des Lebens (oder der Entwicklung) bei Pflanzensamen sich durch 
das Auftreten von elektrischen Potentialunterschieden geltend 
macht, und daS auch der Eintritt des Todes sich galvano- 
metrisch bemerkbar’) macht. Da die Wasserstoffionen die 
gréBte Wanderungsgeschwindigkeit haben, so sind sie besonders 
geeignet in lebenden Geweben zu Potentialunterschieden Ver- 
anlassung zu geben. Daher halte ich es fiir méglich, daf 
die in dieser Arbeit konstatierte Beschleunigung der Siure- 
bildung bei der Entwicklung die Ursache dafiir bildet, daf der 
,Anfang des Lebens“ sich galvanometrisch nachweisen labt, 
wihrend das plétzliche Abnehmen der sauren Reaktion beim 
Tode auch die Méglichkeit fiir die galvanometrische Bestimmung 
dieses Zeitpunktes erlaubt. Ich will nun freilich nicht be- 
haupten, da in allen Organismen die Anderung der Reaktion 
beim Tode im gleichen Sinne erfolgen miisse wie beim Seeigelei. 


') The signs of life. New York 1903. 
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Uber die Wirkung des Rizins auf Serum und Organzellen 
in vitro. 


Von 


Leonor Michaelis und Kurt Steindorff. 


Aus der I. medizinischen Klinik der Charité, Abteilung fiir 
Krebsforschung.) 


(Eingegangen am 14. August 1906.) 


Wihrend die Lehre von den Antikérpern, die durch 
Blutkérpercheninjektion entstehen, seit vielen Jahren ein 
Lieblingsgebiet gerade der exaktesten Forscher ist, weil die Wir- 
kung der Antikérper so einwandsfrei und deutlich im Reagenz- 
glase zu beobachten ist, ist es nicht so mit den Antikérpern, die 
durch Organzelleninjektion entstehen. Die Unklarheiten, die 
hieriiber existieren, hat der eine von uns an anderer Stelle’) 
auseinandergesetzt, so daf wir hier nicht niiher darauf einzu- 
gehen brauchen. Um es kurz zu rekapitulieren, so liegen die 
Schwierigkeiten, einen Antikérper gegen Organzellen zur An- 
schauung zu bringen, an dem Umstande, daf} Organzellen sich 
nicht so einfach agglutinieren und ldésen lassen wie Blut- 
kérperchen. 

Wir legten uns deshalb die Frage vor, ob Organzellen tiber- 
haupt eine Veriinderung eingehen kénnen, die der Agglutination 
der roten Blutkérperchen entspricht. Wir versuchten diese Frage 
auf folgende Weise zu lésen. 

Das Rizin agglutiniert bekanntlich, wie Stillmarck ge- 
funden hat, die meisten Blutkérperchen sehr stark, und ander- 
seits ist es bekannt, daf Rizin auch sonst fiir viele Koérper 


') Michaelis und Fleischmann, Ztschr. f. klin. Med. 58, 5/6. 
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zellen giftig wirkt. Es erzeugt heftigste Konjunktivitis, Enteritis, 
ist ein furchtbares Nervengift usw. 

Es ist deshalb anzunehmen, daf nicht nur Blutkérperchen, 
sondern auch andere Organzellen Rizin zu binden imstande sind. 
Es war also auch zu hoffen, daB, wenn Korperzellen tiberhaupt 
agglutinationsfihig sind, sie durch Rizin agglutiniert werden 
wurden. 

Lau’) fand, daf einprozentige Lésungen von Rizin, Krotin, 
und Abrin Eiterzellen zu agglutinieren vermégen, was Elf- 
strand *) geleugnet hatte. In gekochter und ungekochter Milch 
fiihrte der Zusatz von Rizin, Krotin und Abrin eine der durch 
Labenzym hervorgerufenen fhnliche Gerinnung herbei. In 
Emulsionen von Gehirn-, Leber- und Nierenzellen des ent- 
bluteten Meerschweinchens und Gehirnzellen des Hammels 
fiihren die drei Gifte alsbald zu Agglutination: die verklumpten 
Zellen bilden einen Bodensatz, die dariiber stehende Fliissigkeit 
ist klar. Damit wird Stillmarcks Ansicht*) widerlegt, der 
dem Rizin nur Wirkung auf rote Blutkérperchen zugeschrieben, 
die auf andere Zellen aber ganz in Abrede gestellt hatte, wiih- 
rend umgekehrt Flexner‘) und Cushny”®) zu sehr die Wir- 
kung des Rizin auf Leber- und Lymphdriisenzellen, aber nicht 
die auf rote Blutkérperchen betont hatten. Auch die Wirkung 
der vier Phytotoxine (Rizin, Krotin, Abrin und Robin) auf ge- 
léste Eiweifstoffe hat Lau gepriift. Ascitesfliissigkeit (Mensch) 
blieb unveriindert; Lau befindet sich mit diesem Resultat im 
Widerspruch zu Hellin®), der im Serum des Pferdes einen 
Niederschlag sah. Im Gegensatz zu Stillmarck (a. a. O.) beob- 
achtete Lau, da8 Rizin und Abrin in Hiihnereiweif Gerinnung 
herbeifiihren, dieses Phiinomen erzeugen Rizin, Krotin und Abrin 
auch in Plasmonlésungen. Auf Leberzellen, die in 11 °/oiger 
Chlorammoniumlésung zur Lésung gebracht sind, wirken Rizin 
und Abrin agglutinierend (bezw. priizipitierend), Krotin und 
Robin aber nicht. Lésungen von Puro, Nihrstoff Heyden 


') Inaug.-Diss., Rostock 1901. 

*) Girbersdorfer Veréff. I. 1898. 

8) Uber Rizin, S. 99 und 103; siehe Lau, S. 44. 

*) Med. News 1894. 

5) Arch. f. exp. Pathol. und Pharmakol., 41. Bd. 

Der giftige Eiwei8kérper Abrin, S. 32—33 (vgl. Lau, S. 46). 














: 








Wirkung des Rizins auf Serum und Organzellen. 45 


und Ovarialcystom-Muzin werden durch die Phytotoxine nicht 
veriindert. 

Was nun diese Angaben angeht, so sind sie schon relativ 
iilteren Datums und zu einer Zeit angestellt, wo die Technik 
der Agglutinationsversuche noch nicht zu der heutigen Héhe 
ausgebildet war. Es schien uns deshalb wiinschenswert, zumal 
Laus an Organzellen gewonnene Resultate nachzupriifen. 

Wir stellten die Versuche zuniichst mit Leber vom Meer- 
schweinchen an. Die Emulsion wird am zweckmiiBigsten auf 
folgende Weise hergestellt. Die frische Leber wird im Moérser 
ohne Zusatz zerstoBen und zerriihrt, bis sie eine ganz feine Pulpa 
darstellt, dann mit der 5—6fachen Menge 0,9 °/9 Kochsalz- 
lésung verriihrt und durch zwoélf Lagen von Verbandmull fil- 
triert. Bei mikroskopischer Untersuchung zeigt diese Fliissigkeit 
im ganzen hauptsiichlich isolierte, aber intakte Leberzellen, 
daneben einige zertriimmerte Leberzellen, d. h. freie Kerne von 
Leberzellen und Detritus, ferner natiirlich ziemlich viel Blut. 

Wenn man die Aufschwemmung vor der Filtration noch 
1/, Stunde im Schiittelapparat behandelt, so enthilt das Filtrat 
nachher nur noch wenige intakte, meist zertriimmerte Leber- 
zellen und viele freie Zellkerne. 

Die Leberzellenemulsion wird nun ndétigenfalls noch weiter 
mit ClNa-Lésung verdiinnt, bis sie in der Schicht eines kleinen 
Reagenzgliischens von 0,5 cm Breite deutlich durchscheinend 
wird. Wenn man nun diese Emulsion mit der gleichen Menge 
einer 0,3 bis 1°/oigen Lésung von Rizin (die durch Filtration 
geklirt ist) versetzt, und daneben als Kontrolle mit ent- 
sprechendem Kochsalzwasser verdiinnte Réhrchen beobachtet, so 
fiuBert sich die Wirkung des Rizins auf folgende Weise: 

1. Die Leberzellen beginnen sich rascher zu senken als in 

dem Kontrollréhrchen. 

2. Nach 24 Stunden ist trotzdem die Héhe des Sediments 

bedeutend gréBer als in dem Kontrollréhrchen. 

3. Manchmal sind die sedimentierten Zellen auch geradezu 

verklebt, so daf sie sich schwer aufschiitteln lassen. 
Jedoch ist das seltener der Fall, und wir kénnen die 
Bedingungen, unter denen es geschieht, nicht angeben. 


In sehr dichten Emulsionen sind alle diese Erscheinungen 


unklar, in mittleren ist die erste Erscheinung sehr deutlich, 
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aber auch die zweite ist klar: das Sediment hat etwa die 
doppelte Héhe wie im Kontrollréhrchen. Sehr diinne Emul- 
sionen setzen ohne Rizin selbst nach 24 Stunden nur Spuren 
Sediment ab, mit Rizin stets deutliche Mengen. 

Es ist also kein Zweifel, da8 das Rizin Leberzellen 
,agglutiniert’*. Eigentlich handelt es sich nicht nur um eine 
Agglutination der einfachen Zellen, denn mikroskopisch ist 
auch der Detritus in der zusammengeballten Masse enthalten; 
ja sogar bei der durch Schiitteln von intakten Zellen fast véllig 
befreiten Fliissigkeit, die man eigentlich eher als eine Lésung 
von Leberzellenprotoplasma auffassen kann, ist die Agglutination, 
oder wenn man will, Prazipitation — hier verwischen sich die 
beiden Begriffe — ebenso wie bei der Aufschwemmung intakter 
Zellen. 

Es ist nun ein Einwand méglich, da8 die Agglutination 
sekundir erfolgt sei, da sie eigentlich nur die in der Emulsion 
enthaltenen Blutkérperchen betreffe und diese die Leberzellen 
mitrissen. Lau (a. a. O.) hatte vor Anstellung eines Versuchs 
die Leber des entbluteten Meerschweinchens durch Schaben 
von GefiBen, Bindegewebstringen und Glissonscher Kapsel 
befreit und dann zerrieben und entwirft folgendes mikro- 
skopische Bild der agglutinierten Zellen: sie liegen kolonieartig 
zusammen, untereinander durch strukturlose, zugrunde ge- 
gangene Zelllen verkittet, mit gréGeren Zwischenriumen, wiih- 
rend ein dem Kontrollréhrchen entnommener Tropfen die Zellen 
einzeln zeigt, unter sich gleiche Abstinde innehaltend, wie 
Pflastersteine, ohne Verinderung einzelner Zellen. Um die 
Beteiligung des Blutes noch sicherer auszuschalten, wiederholten 
wir den Agglutinationsvorsuch mit blutfrei gewaschener Leber. 
Die Leber eines Meerschweinchens wurde von einer Mesenterial- 
vene nach einer an anderer Stelle’) beschriebenen Methode 
blutfrei gewaschen, von ihr eine Emulsion bereitet, und es 
wurden genau dieselben Resultate erreicht wie mit bluthaltiger 
Leber. 

Wurde diese Leberemulsion nachtriglich mit einer Blut- 
menge versetzt, welche nach mikroskopischer Schiatzung min- 
destens die doppelte Menge Blut war, wie sie die Leber eines 


') Michaelis und Fleischmann, Ztschr. f. klin. Med. 58, 5/6. 
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auf gewohnliche Weise dekapitierten Meerschweinchens enthiilt, 
so zeigte sie dem Rizin gegeniiber genau die gleiche Erscheinung, 
als ob sie vollig blutfrei wire. Wenn man das Sediment dieses 
letzten Versuches mikroskopiert, so findet man in der Mitte 
der Haufen von Leberzellen und Detritus je ein oder sehr 
wenige Blutkérperchen, und es kann selbst bei héherem Blut- 
gehalt keine Rede davon sein, da die Blutkérperchen unter 
sich primér agglutiniert gewesen seien und beim Senken die 
Leberzellen mit sich gerissen hiitten. 

Daraus folgt die Berechtigung, derartige Agglutinationen 
an Organzellenemulsionen, selbst bei einem noch bestehenden 
geringen Blutgehalt, auf die Organzellen selbst resp. auf 
ihre in Lésung gegangene Substanz zu schieben. 

So lie sich auch zeigen, dal} die Zellen der Niere und 
der Milz des Meerschweinchens, die Aufschwemmung eines 
Skirrhus der Mamma vom Menschen, eines Karzinoms einer 
Maus alle in gleicher Weise sich durch Rizin agglutinieren 
lassen. 

Bei dem Mangel an Spezifizitat, den das Rizin hat, 
und bei der nahen Verwandtschaft zwischen dem Phainomen 
der Agglutination und Priazipitation kann es auch nicht Wunder 
nehmen, dai das Rizin irgend welchem Blutserum gegen- 
iiber wie ein Priizipitin wirkt. Diese Tatsache erwihnt als 
erster Jacoby’): ein Gemisch klarer Rizinlésung mit einer 
geringen Menge [mmunserum gibt allmihlich einen flockigen 
Niederschlag, und diese Reaktion bezeichnet Jacoby als eine 
spezifische Immunititsreaktion. Beim Mischen von Rizin 
mit normalem Serum entstehe zwar auch eine Triibung, 
doch sei sie so geringfiigig, daf sie mit jener im Immun- 
serum sich bildenden keinesfalls verwechselt werden k6énne. 
In seinem Sammelreferat iiber Phytotoxine*) betont Jacoby 
nochmals das Auffallende dieser Immunititsreaktion, die er 
auch mit Abrin erhielt. Auch Léwenstein’) tut dieser Nieder- 
schlagsbildung Erwaihnung. Daf es sich dabei um keine fiir das 
Rizin spezifische, sondern um eine auch andern Phytotoxinen 


Hofmeisters Beitrige I. 
*) Biochem. Cbl. I. 
%) Prager med. W. 1901, 8. 374. 
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eigentiimliche Eigenschaft handelt, hat Hausmann’) fest- 
gestellt, der den Niederschlag auch bei Mischung von eiweif- 
freiem Abrin mit Antiabrinserum entstehen sah. Er schliebt 
sich Jacobys Ansicht an, der in dieser Reaktion einen Beweis 
fiir die Rezeptorenwanderung aus den Zellen des Kérpers in die 
Kérperfliissigkeiten sieht; der Niederschlag ist eine Reaktion des 
Phytotoxins mit seinem Antikérper, wobei man freilich gleich- 
zeitig das Ubergehen von Bestandteilen des Immunserums in 
den Niederschlag annehmen mu. Eingehender hat sich 
Danysz*) mit der Niederschlagsbildung beim Mischen von 
Rizin mit Antirizin beschiftigt und gefunden, daf das Optimum 
dieser Niederschlagsbildung von einem bestimmten Mengen- 
verhiltnis beider Substanzen abhiingig ist. 

In den bisher erwihnten Arbeiten wird hauptsiichlich die 
Reaktion des Rizins mit Immunserum hervorgehoben und die 
Wirkung des Rizins auf Normalserum gar nicht oder als ein 
Nebenbefund beschrieben. Die nun folgenden Autoren be- 
schaftigen sich dagegen ausdriicklich mit der Wirkung der 
Phytotoxine auf das normale Serum. 

Elfstrand®) sprach dem Krotin die Fahigkeit auf Blut- 
serum zu wirken ab und fiihrte die in bestimmten Serumarten 
nach Zusatz von Krotin entstehenden Niederschliige auf die 
Alkaleszenz des Serums zuriick. Nun hatte dieser Autor aber 
beobachtet, daS die Agglutination eine energischere sei, wenn 
die Blutkérperchen in fast serumfreier NaCl-Liésung suspen- 
diert sind, und zwar gilt dies fiir das Blut vom Menschen und 
vom Schaf; Kaninchen- und Eundeserum beeinflussen die 
Wirkung des Krotins auf Schweine- und Kaninchenblut nicht, 
dagegen schwiicht bezw. zerstért sie der Zusatz von Schweine- 
serum. Aus diesen Experimenten und aus seinen eigenen 
hat nun Kraus*) den Schlu8 gezogen, da8 Rizin nur in dem 
Serum Niederschlige erzeugt, dessen Blutzellen es zu aggluti- 
nieren vermag. Nicht das Alkali fallt das Rizin und Krotin 
aus, wie Elfstrand meint, sondern die agglutinierbare Sub- 
stanz bildet mit dem Phytotoxin Niederschlige; Sera, denen 


’) Hofmeisters Beitrige I. 
*) Ann. de |'Inst. Pasteur 1902, S. 331 ff. 


i a. G 
*) Ztschr. £ Heilkde. 1902. 
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diese agglutinierbare Substanz fehlt, bilden auch keine Nieder- 
schlige mit dem Phytotoxin. Wiahrend also die meisten 
friiheren Autoren die Entstehung der Niederschliige nur bei Ver- 
mengung des Phytotoxins mit Immunserum wesentlich beriick 
sichtigt haben, so ist Kraus wohl der erste, der die nieder- 
schlagbildende Kraft der Phytotoxine auch fiir Normalsera 
erkannt hat. Kraus fand, da8 Kaninchenserum +  Rizin (1° 9) 
schon nach 5 Minuten typische Niederschliige gibt. Kraus 
wollte die Frage lésen, ob die priizipitierende und agglutinie- 
rende Substanz einerseits und die priizipitierbare und aggluti- 
nierbare anderseits biologische Identitét aufweisen. Ohne auf 
seine Versuche genau einzugehen, sei hier nur betont, da8 ihm 
zwar der direkte Beweis fiir die Identitéit der priizipitierenden 
und agglutinierenden Substanzen des Serums, wie er selbst zu- 
gibt, nicht gelungen ist, daf’ man aber aus seinen Versuchen 
auf eine Verwandtschaft dieser Stoffe in bezug auf ihr Bindungs- 
vermégen schlieBen darf. Dieser Gedankengang muBte gerade 
Kraus sehr nahe liegen, da dieser ganze Versuch fast eine 
vollkommene Analogie zu seinem friiheren Versuch darstellt, 
in dem er zeigte, da8 das Filtrat von Typhusbazillen von einem 
Serum prizipitiert wird, das Typhusbazillen agglutiniert. 

War somit der Gedankengang, der die agglutinierende 
und die prizipitierende Kraft des Rizins verbindet, schon fest- 
gelegt, so schien uns diese Tatsache doch noch viel zu wenig ge- 
wiirdigt, und es lohnt sich deshalb, die niheren Bedingungen 
dieser Priazipitinreaktion festzulegen. Und da zeigte sich, dab 
beziiglich der relativen Mengenverhiltnisse zwischen Rizin und 
prazipitablem Serum dieselben Gesetze wie zwischen Priizipitin 
und priizipitabler Substanz bestehen: Uberschu8 von Serum 
hindert die Niederschlagsbildung, Uberschu8 von Ri- 
zin hindert sie nicht. 

Deshalb ist zur Demonstration der Rizinpriizipitation ein 
auBerst verdiinntes Serum viel geeigneter als ein unverdiinntes. 


Tabelle LI. 


a) 1,0 Serum (Meerschweinchen) =| verdiinnt + 0,5 Rizin: ++-+ 


10 
1 id . ae Ss 
b) 1,0 ™ ~ Too * 0,9 ” ° 
1 ° 
) — + U.% 
c) 1,( ss TIL) ‘ r O,o 


Die tiberstehende Fliissigkeit klar. 
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Tabelle Ila. 


a) Rizin 0,5 4+- Serum 1,0 unverdiinnt : Niederschlag = 0 

b , O5+ » 1,0 54 verdiinnt : ? hed 
c 0,5 + 1O ; l 5 zs Z : +4 

d » O5+ , 1,0 zn . : . : 
e) » O5+ , I107t5 . : Spuren. 


Tabelle IIb. 


a) Rizin 0,5 unverdiinnt + 1,0 Serum ,; 1 verdiinnt: ++ 

b . Os + verdiinnt + 1,0 a . - : | Nieder- 
c » 0,5 sz a +10  , r " :¢ schlag 
d . ie “3 = 2 + 1,0 = © 


Bekanntlich erzeugt (vgl. oben) Rizin mit einem Antirizin- 
serum einen intensiven Niederschlag. Ob der geringe Nieder- 
schlag, den normales Serum erzeugt, seinem Wesen nach 
identisch ist mit dem spezifischen Niederschlag des Antirizin- 
serums, wagen wir nicht zu entscheiden, wenn wir es auch fiir 
wahrscheinlich halten. Es bestiinde nach dieser Auffassung 
die Immunisierung gegen Rizin in dem Auftreten eines Stoffes 
in vermehrter Menge, der in geringer Menge schon im Normal- 
serum vorhanden ist. In der Tat wirkt normales Blutserum 
den Blutkérperchen gegeniiber aihnlich wie ein Antitoxin, denn 
wie bekannt ist, und wie wir uns durch eigene Versuche iiber- 
zeugen konnten, ist die minimal agglutinierende Rizinmenge 
gegen eine bestimmte Menge Blutkérperchen viel geringer, wenn 
diese voéllig serumfrei gewaschen sind, als wenn sie nicht ge- 
niigend gewaschen worden sind oder nachtriglich wieder mit 
etwas Serum versetzt werden. Nur méchten wir diese Be- 
obachtung allein nicht als Beweis fiir die Bindungsfiahigkeit 
des Rizins an das Serum gelten lassen, da die rein physikalischen 
Anderungen des Mediums, die Erhéhung der Viskositit, immer- 
hin einen mechanischen Einflu8 auf das ja schlieBlich nur 
sekundiire Phiinomen der Agglutination ausiiben kénnten. 


Wenn wir nun zu der in der Einleitung gestellten Frage 
zuriickkehren, ob Organzellen prinzipiell in derselben Weise 
agglutinierbar sind wie rote Blutkérperchen, und ob diese 
Agglutination prinzipiell eine der Priizipitation analoge Reaktion 
ist, so miissen wir diese Frage unbedingt bejahen. Wenn uns 
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bisher eine direkte Agglutinierbarkeit von Organzellen durch 
ein Organzellenimmunserum nicht einwandsfrei zur Anschauung 
gekommen ist, so miissen da noch besondere, uns unbekannte 
hindernde Ursachen vorliegen, und wir kénnen trotz aller Mif 
erfolge die Suche nach solchen Zellagglutininen nicht definitiv 
aufgeben. Auch die inzwischen von ForGner') und Grund *) 
erhaltenen Priizipitine durch Injektion von Organsiiften muntern 
zu weiteren Versuchen an. Nur haben diese Autoren nicht 
mit Organzellen, sondern mit Organextrakten gearbeitet, 
Forfner mit schwach ammoniakalischen Gewebsextrakten, 
Grund mit Prefsiften. Sie erhielten damit Priizipitine, bei 
denen sie eine mehr oder weniger weitgehende Organspezifitit 
feststellen konnten. 

Wie schon durch die fiir immer grundlegenden Arbeiten 
von Ehrlich das Rizin als ein iibersichtliches Paradigma fiir 
die Wirkung eines Haptins erkannt wurde, so sehen wir auch 
hier wieder, da durch das Studium des Rizins die Wirkung 
der Agglutinine und Prizipitine, und besonders der Zusammen- 
hang beider, in anschaulicher Weise dem Verstandnis niher ge- 
fiihrt wird. 


") Miinch. med. Woch. 1905, S. 892. 
*) Dtsch. Arch. f. klin. Med. 1906, 87, 148. 
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Die chemischen Vorginge bei der Hefegirung’). 


Von 
Felix Ehrlich. 


(Aus dem Institut fiir Zuckerindustrie in Berlin.) 


(Eingegangen am 21. August 1906.) 


Die alkoholische Girung zuckerhaltiger Fliissigkeiten bildet 
einen der am liingsten bekannten chemischen Prozesse. Wenn 
nun auch die fuferen Kenntnisse des Verlaufs der Girungen 
und ihrer fertigen Produkte bis in die sagenhafte Vorzeit zuriick- 
reichen, so hat man doch erst verhiltnismaBig spit in die 
innere Natur der Girungserzeugnisse und der girungsfahigen 
Korper genaueren Einblick gewonnen und wohl nur auf wenigen 
Gebieten der Naturwissenschaften ist ein derartiger Widerstreit 
der Meinungen zwischen den fiihrenden Geistern iiber Ursprung, 
Wesen und Bedeutung der Hauptvorgiinge zu verzeichnen ge- 
wesen wie auf dem Gebiet der Giirung und der mit ihr 
zusammenhingenden Erscheinungen®). 

Zwei Alchimisten, Raimundus Lullus und Basilius 
Valentinus, sollen zuerst aus dem Bier und Wein durch 


) Probevorlesung gehalten vor der philosoph. Fakultét der Uni- 
versitit Berlin, Juli 1906. 

*) Literatur: Ad. Mayer, Lehrbuch der Agrikulturchemie, 3 Bd., 
Girungschemie, 5. Aufl., 1902; Fr. Lafar, Handbuch der Technischen 
Mykologie, 2. Aufl., 1904—06; Maercker-Delbriick, Handbuch der 
Spiritusfabrikation, 8. Aufl., 1903; F. Czapek, Biochemie der Pflanzen, 
1905; E. u. H. Buchner und Hahn, die Zymasegiirung, 1903; L. Jost, 
Vorlesungen iiber Pflanzenphysiologie, 1904; W. Pfeffer, Pflanzen- 
physiologie, 2. Aufl., 1897; C. Oppenheimer, die Fermente, 2. Aufl.; 
v. Lippmann, Chemie der Zuckerarten, 3. Aufl. 1904. 
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Destillation einen fliichtigen geistigen Kérper, den Weingeist, 
spiritus vini, dargestellt haben. Die Bezeichnung .ultima con- 
solatio corporis humani“, die ihm der eine von ihnen gab, zeigt, 
wie griindlich sie diesen Stoff studierten. Im iibrigen hatten 
aber die Alchimisten eine nur sehr verschwommene Vorstellung 
von der Natur der Girung. Sie glaubten, daf der Alkohol 
bereits vorher vorhanden sei und betrachteten die Giirung ledig- 
lich als einen Reinigungsvorgang, durch welchen die den Alkohol 
verunreinigenden Substanzen als ein miffarbener Schaum, die 
Hefe, abgeschieden werden. Erst im 17. Jahrhundert wurde 
durch Untersuchungen Bechers, eines deutschen Arztes und 
Chemikers, festgestellt, daf nur die Zuckerarten eines Giirungs- 
prozesses fihig sind, und noch gegen Ende des 18. Jahrhunderts, 
nachdem Stahl seine recht unfruchtbare mechanische Girungs- 
theorie aufgestellt hatte, war man nur notdiirftig iiber den 
qualitativen Verlauf des Girungsvorganges, und daf dabei aufer 
Alkohol auch Kohlensiiure auftritt, orientiert. Lavoisier, der 
groBe Reformator der Chemie, war der erste, der eine rein 
chemische Deutung der Girungserscheinungen versuchte und 
in seinen Arbeiten zu dem Ergebnis kam, da8 die Girung als 
eine glatte Spaltung des Zuckers in Alkohol und Kohlensiure 
zu betrachten sei. Wenn auch die von dem Begriinder der 
quantitativen Methode in der Chemie aufgestellte chemische 
Bilanz der Girung dem damaligen Stande der Wissenschaft ent- 
sprechend noch eine recht unvollkommene und liickenhafte war, 
so gab sie doch spiiterhin Thénard, Gay-Lussac und de Saus- 
sure Veranlassung eingehende Untersuchungen tiber die chemische 
Zusammensetzung der bei der Giirung entstehenden Substanzen 
nach den erst zu jener Zeit geschaffenen zuverlissigen Analysen- 
methoden vorzunehmen, die schlieBlich Gay-Lussac zur ersten 
priizisen Formulierung des Girungsvorganges fiihrten. Auch 
Gay-Lussac irrte noch, da er eine unrichtige Zusammensetzung 
des Rohrzuckers annahm. Indes hat er zuerst die Gewichts- 
verhaltnisse zwischen vergorenem Zucker und gebildetem Kohlen- 
dioxyd und Alkohol im Prinzip richtig erkannt und in einer 
Girungsgleichung zum Ausdruck gebracht, die besagt, daB ein 
Molekiil Traubenzucker in zwei Molekiile Kohlensiiure und zwei 
Molekiile Alkohol zerfallt. Diese Gleichung in unserer modernen 
Formelsprache Cs Hi:0, = 2 CO: + 2 C,HgO darf noch heute 
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Giiltigkeit beanspruchen und hat gerade jetzt wieder eine 
erhéhte Bedeutung gewonnen, nachdem fiir eine ganze Reihe von 
Nebenprodukten der Giirung festgestellt ist, daB sie nicht aus 
dem Zucker, sondern aus andern Stoffen entstehen. 

Noch linger als tiber die girfihigen Koérper und die 
Girungserzeugnisse war man sich iiber die Hefe und die Rolle, 
welche diese bei der Giirung spielt, im unklaren. Bereits im 
Jahre 1680 hatte der hollindische Forscher Leeuwenhoek die 
Hefe mit dem von ihm zusammengestellten Mikroskop unter- 
sucht und ihre Gestalt beschrieben. Er und andre Beobachter 
zogen indes in jener von dem Gedanken der Urzeugung beherrsch- 
ten Zeit aus diesen wertvollen Funden ebensowenig brauchbare 
Schliisse wie spiterhin Erxleben aus seiner 1818 geiiuBerten 
Ansicht, daf8 die Hefe ein lebender Organismus sei und die 
Girung verursache. Erst in den Jahren 1835—37 konnten 
Cagniard de Latour und fast gleichzeitig die beiden deutschen 
Forscher Schwann und Kiitzing auf Grund eingehender 
Untersuchungen die pflanzliche Natur der Hefe einwandsfrei 
nachweisen. Schwann, dem das Hauptverdienst gebiihrt, diese 
Erkenntnis zuerst klar ausgesprochen zu haben, vertrat auch 
die Ansicht, daf die Hefe den Zucker zu ihrer Ernahrung 
verwende, wihrend sie die unbrauchbaren Bestandteile in Form 
von Alkohol und Kohlensiure ausscheide. Diese vitalistische 
Girungstheorie fand damals sehr heftige Widersacher in den 
Hauptvertretern der gerade zu jener Zeit michtig aufstrebenden 
experimentellen chemischen Wissenschaft, die erst vor kurzem 
mit der von Wéhler 1828 durchgefiihrten Synthese des Harn- 
stoffs, einer bisher nur aus physiologischen Prozessen bekannten 
Substanz, einen ihrer gréBten Erfolge gefeiert hatte. Mit aller 
Schirfe der ihnen zu Gebote stehenden Dialektik wandten sich 
namentlich Liebig und Wéhler gegen die Schliisse der 
Girungsbiologen. In einer satirischen Abhandlung wie sie 
wohl schiarfer polemisch nie wieder in einer wissenschaftlich 
chemischen Zeitschrift erschienen ist, ,,Das entriitselte Geheimnis 
der geistigen Girung“ betitelt, berichten sie in den Annalen‘) 
u. a. von der mikroskopischen Beobachtung kleiner aus Bier- 


’) Liebigs Annalen, 1839, 29; siehe auch Delbriick und Schrohe, 
Hefe, Girung und Fiulnis, Berlin 1904. 
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hefe entstandener Tierchen mit einem Riissel von der Gestalt 
einer Destillierblase, die sich, wie deutlich wahrzunehmen, auf 
den Zucker stiirzen, ihn fressen, und dann aus dem Darmkanal 
Weingeist und aus den Harnorganen Kohlensiure entleeren. 
Liebig, der jahrelang der Rufer im Streit gegen die vitale 
Girungstheorie blieb, versuchte eine Erklirung rein chemischer 
Natur zu geben. Nach seiner sogenannten Zersetzungstheorie 
sollte die mit der Oxydation der Hefe verbundene chemische 
Bewegung sich auf den Zucker iibertragen und. dessen Zerfall 
verursachen. Die Anwesenheit der Hefe schien somit nétig 
und die Infektionswirkung einer giirenden Fliissigkeit war er- 
klairt. Aber die Hefe selbst spielte nach Liebig nur die Rolle 
einer in steter Zersetzung begriffenen organischen Substanz. 
Dem iibermichtigen Einflu®8 Liebigs wagte sich lange Zeit 
niemand zu widersetzen. Zwar wiesen bereits Versuche von 
Forschern wie Mitscherlich und besonders Helmholtz nach- 
driicklich auf die vegetabilische Natur der Hefe hin, da sie 
zeigen konnten, daf die weinige Girung an den Zutritt eines 
festen Kérpers gebunden ist, der durch eine Papierscheidewand 
oder tierische Blase zuriickgehalten wird. Unzweifelhaft ist es 
aber erst das Verdienst Pasteurs, dem Satz: ,Keine Girung 
ohne Organismen“ endgiiltig allgemeine Anerkennung verschafft 
zu haben. In einer Reihe mustergiiltiger Untersuchungen stellte 
Pasteur fest, daB entgegen der Theorie Liebigs wiihrend der 
keine Fiiulnis der Hefe eintritt, da die Girung vielmehr mit 
Giirung dem Leben der Hefe zusammenhiingt, und zeigte ferner, 
daB8 die Anwesenheit von zersetzlichen Eiweifkérpern in der 
Girfliissigkeit unnétig ist, da schon durch Aussaat einer Spur 
frischer Hefe eine kiinstliche Naihrlésung zusammengesetzt nur 
aus Zucker, weinsaurem Ammon und einigen Mineralsalzen in 
Girung gerit. Namentlich diese besonders durch Versuche 
Duclauxs gestiitzte Tatsache, da die Hefe imstande ist aus 
anorganischen Ammoniaksalzen und Zucker Eiweif aufzubauen, 
schien fiir die vitale Girungstheorie besonders beweisend. Als 
chemisch wichtig ergab sich weiterhin aus den Pasteurschen 
Arbeiten iiber die Girung, dafi die Zuckerspaltung durch die 
Hefe keine glatte ist, sondern daf nur im giinstigsten Falle 
94—95 °/o des Zuckers im Sinne der Gay-Lussacschen 
Gleichung zersetzt werden. Die iibrigen 5—6°/9 werden zu 
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ungefihr 0,7 °/o Bernsteinsiure und bis zu 3,5 °/9 Glyzerin ver- 
arbeitet, Substanzen, welche nach Pasteur regelmaBig auftreten 
und nach seiner Ansicht normale Erzeugnisse der Garung sind, 
bei der auBerdem noch 1 °/y Zucker von der Hefe zur Zellen- 
bildung verwandt wiirde. Allgemein faBte Pasteur die Girung 
als die Folge des Lebens von Organismen ohne Sauerstoff auf. 
Wenn auch diese Anschauung in vielfacher Beziehung spiiter- 
hin Abinderung erfuhr, so war doch die vitalistische Theorie 
unbedingt Siegerin geblieben, da niemand Girungsvorgiinge ohne 
Anwesenheit von lebenden Organismen beobachtet hatte und 
Liebigs Vermutung, da die Hefe nur eine sekundire Be- 
deutung dabei hatte, wurde vollstindig verlassen. Es kann 
nicht Wunder nehmen, da8 unter dem Eindruck der Pasteur- 
schen Arbeiten die chemische Seite des Girungsproblems in der 
Folgezeit ganz zuriicktrat und da man sich mit ihr nur soweit 
beschiftigte, als das Naihrstoffbediirfnis der Hefe fiir anorganische 
und organische Substanzen in Frage kam. In diese Epoche 
fallen die Erfolge der Girungsbotaniker und -bakteriologen, die 
die Reinzuchtmethoden Pasteurs auf alle méglichen Mikro- 
organismen anwandten und in den GrofSbetrieb einfiihrten, und 
in Zusammenhang hiermit steht der gewaltige Aufschwung der 
Brauerei- und Spiritusindustrien, der vor allem durch die Namen 
Hansen und Maercker gekennzeichnet ist. 

Nur sehr allmahlich begann sich in den theoretischen An- 
schauungen tiber die Gairung die Umwandlung zu vollziehen, 
die schlieBlich zu der heutigen rein chemischen Auffassung der 
Garungsvorgiinge gefiihrt hat. Den ersten Ansto®B dazu gab 
wohl die im Pflanzen- und Tierreich immer hiufiger durch- 
gefiihrte Isolierung von Enzymen, die selbst leblos imstande 
waren, chemische Prozesse auszulésen, deren man bisher nur 
die lebende Zelle fiir fahig hielt. 

So fanden Payen und Persoz 1833 das stérkeverzuckernde 
Enzym des Malzes, die Diastase, und Berthelot konnte im 
Jahre 1860 zuerst das schon von Débbereiner und Mitscher- 
lich vermutete Enzym Invertin aus der Hefe darstellen, das 
den Rohrzucker vor der Girung in Trauben- und Fruchtzucker 
zerlegt. Nachdem dann weiterhin noch aus Bakterien eine ganze 
Reihe von Enzymen isoliert waren, die teils Stirke, Gummi, 
Cellulose in giirfihigen Zucker, teils Eiwei8 in Peptone und nie- 
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driger molekulare Substanzen tberfiihrten, kam Moritz Traube 
schon 1858 auf die Vermutung, da8 in den Hefezellen sich neben 
allen andern Stoffen auch ein chemischer Kérper befinden sollte, 
welcher die Giirung bewirkt. Allein alle Versuche diesen giirungs- 
erregenden Stoff zu isolieren waren vergeblich, fiir die Enzym- 
theorie Traubes lief sich kein strikter Beweis erbringen und 
die Pflanzenphysiologen, an ihrer Spitze Nageli, schienen mit 
ihrer Ansicht im Recht, daf die Verbindungen des Protoplasmas 
nur durch ihre molekularen Schwingungsbewegungen auf das 
Girmaterial einwirken, und daf im Gegensatz zur Enzymtheorie 
die Giirwirkung vom lebenden Protoplasma untrennbar wire. 
Ein gewisser Fortschritt war es, als Miquel im Jahre 1890 die 
Urease, das wirksame Enzym der Harnstoffgiirung, der Umwand- 
lung des Harnstoffs in Ammoniumkarbonat, aus dem Harn durch 
Alkoholfillung isolieren konnte. Allerdings handelte es sich 
bei dieser Girung nur um eine einfache Wasseranlagerung, 
wahrend bei der alkoholischen Giirung des Zuckers viel 
kompliziertere Reaktionen in Frage kamen. Es war nun immer- 
hin noch die Méglichkeit offen, daB die bisherigen Verfahren, 
mittels deren man das Alkoholferment aus der Hefe darzustellen 
versucht hatte, zu unvollkommene waren oder daf dieser Stoff 
von den Hefezellen zuriickgehalten wurde und nur dadurch 
bisher dem Nachweise entging. In der Tat konnte Emil 
Fischer’) im Jahre 1894 aus verschiedenen niederen Pilzen 
neue Enzyme isolieren, die im Gegensatz zu den bisher be- 
kannten mit den iiblichen Lésungsmitteln aus den frischen 
Zellen sich nicht extrahieren lieBen, sondern erst, wenn deren 
Membran durch Zerreiben mit Glaspulver zerrissen wurde. 
Erst in dieser Weise lieB sich in untergiiriger Bierhefe die 
Maltase auffinden, die Maltose in 2 Molekiile Glukose spaltet, 
in anderen Hefen die Laktase, welche Milchzucker zu Galaktose 
und Glukose hydrolysiert, und schlieBlich gelang Emil Fischer *) 
gemeinsam mit Lindner aus der Monilia candida die Dar- 
stellung eines Stoffes, der aihnlich wie Invertase den Rohrzucker 
zerlegt, aber nicht wie diese wahrend des Wachstums des Pilzes 
aus den Zellen diffundiert, sondern nur innerhalb der lebenden 


1) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 27, 3480. 1894. 
*) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 28, 3037. 1895. 
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Zelle wirksam ist. Auch im iibrigen hatte die Chemie der 
Girung durch die Arbeiten Fischers tiber die Kohlehydrate 
sehr wesentliche Bereicherung erfahren. Es zeigte sich, daB von 
den verschiedenen von Fischer synthetisierten Monosen mit 
2 bis 9 C-Atomen nur die Triosen, Hexosen und Nonosen in 
alkoholische Giarung geraten. Besonders beachtenswert war, 
daB die drei in der Natur vorkommenden Hexosen, d-Glukose, 
d-Mannose und d-Fruktose, die der Girung am leichtesten zu- 
giinglich sind, sich in ihrer riumlichen Konfiguration ungemein 
aihnlich erwiesen, da nur die Gruppierung an einem oder zwei 
Kohlenstoffatomen eine verschiedene ist. Die ebenfalls natiir- 
lich vorkommende d-Galaktose differiert etwas mehr und wird 
langsamer, durch einige Hefearten tiberhaupt nicht vergoren. 
Spezifische Wirkungen fiir bestimmte stereoisomere Zucker 
zeigten die Hefen auch darin, da® sie nur die Zucker der 
d-Reihe vergiiren, wiihrend ihre Spiegelbilder z. B. 1-Glukose 
nicht vergirbar sind, sich also aihnlich verhalten wie gewisse 
Enzyme die in der Regel von zwei optisch entgegengesetzten 
Glykosiden nur die eine Form hydrolytisch zu spalten vermégen. 
Alle diese Befunde der Untersuchungen Fischers bewiesen, 
daB8 die Hefezelle in bezug auf die Konfiguration der an- 
gegriffenen Molekiile bestimmt differenzierte chemische Wir- 
kungen ganz ahnlich denen der Enzyme ausliést, und schon 
damals sah sich Fischer’) zu dem Ausspruch veranlaft, daf 
die von Berzelius, Liebig und andern so hiufig betonte 
Analogie der lebenden und leblosen Fermente nunmehr in den 
wesentlichsten Punkten wiederhergestellt sei. 

Das Jahr 1896 brachte dann die Buchnersche Entdeckung 
der Zymase und damit einen vollstindigen Umschwung der 
bisher giiltigen Ansclauungen iiber die Giirung. E. Buchner?) 
zerrieb lebende Hefe mit Quarzsand und Kieselgur, um die 
Zellwiinde vollstindig zu zerreiBen. Die so erhaltene teigartige 
Masse wurde unter sehr hohem Druck ausgepreBt und die ab- 
laufende Fliissigkeit, der PreBsaft, durch Filtration von den 
Zellresten gereinigt. Dieser PreSsaft versetzt Zuckerlésungen in 
sehr kurzer Zeit in starke Girung, wobei Kohlendioxyd und 


1) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 27, 2993. 1894. 
*) E.u. H. Buchner und M. Hahn, die Zymasegirung, Miinchen 1903. 
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Athylalkohol in annihernd gleicher Menge auftreten, wie es 
auch fiir die Girung von lebenden Hefezellen charakteristisch 
ist. Daf die Girung des Prefsaftes auf dieselbe Weise zustande 
kommt wie die der lebenden Hefe, zeigte sich daraus, daB 
Rohrzucker, Glukose, Fruktose und Maltose durch den Saft in 
Girung versetzt werden, nicht aber Milchzucker und Mannit, 
die auch von lebender untergiiriger Bierhefe, die sich fiir die 
Buchnerschen Versuche am geeignetsten erwies, nicht vergoren 
werden kénnen. Die Girung des Prefsaftes wird dabei nicht 
etwa durch noch vorhandene Hefe oder durch lebendes Proto- 
plasma hervorgerufen, denn man kann die Hefe durch Behand- 
lung mit Ather und Alkohol oder mit Aceton vorher téten, 
ohne daf der darauf hergestellte PreBsaft in seiner Girwirkung 
dem aus lebenden Zellen nachsteht. Auch zeigte sich, daB der 
Zusatz von antiseptischen Mitteln wie Chloroform und Toluol, 
durch die die Lebensfunktion von Organismen aufgehoben wird, 
auf die Girung des Prefsaftes ohne Einflu8 ist, und da8 man 
diesen durch Porzellanbiskuitkerzen keimfrei filtrieren kann, 
ohne seine Wirksamkeit zu vernichten. Sowie man indes den 
PreBsaft tiber 50° erhitzt, tritt sofort Koagulation ein und die 
Girkraft verschwindet. Aus allen diesen Versuchen ging ein- 
wandsfrei hervor, daf die Girung durch ein den Enzymen 
nahestehendes Agens verursacht wird, das in kolloidal geléster 
Form im Zellsaft vorhanden ist. Diese Substanz, die vermutlich 
ein besonderes Umwandlungsprodukt der EiweiSkérper des 
Protoplasmas darstellt, nannte Buchner Zymase. Sie gehdrt 
zu den sogenannten Endoenzymen, da sie solange der Organis- 
mus lebt, nur innerhalb der lebenden Zellen den durch die 
Ze\lmembran hineindiffundierenden Zucker in Alkohol und 
Kohlensiure spalten kann, und ist erst aus der Hefe heraus- 
lésbar, wenn die Zellwiinde zersprengt sind. Physiologische 
Vorgiinge kommen also bei der alkoholischen Girung nur mehr 
insofern in Frage, als es die lebenden Hefezellen sind, welche 
die Zymase bereiten. Der Giirungsakt selbst, die Einwirkung 
der Zymase auf den Zucker, mu als rein chemischer Vorgang 
bezeichnet werden. Die Buchnersche Entdeckung stellt sich 
also in ihren Konsequenzen als eine Vermiihlung der seit fast 


einem Jahrhundert entgegenstehenden Theorien Liebigs und 
Pasteurs dar. Beide Forscher behielten in diesem Streit 
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Recht: Pasteur insofern als zur Zymasebildung nur Organismen 
befaihigt sind, Liebig, da in letzter Linie bei der alkoholischen 
Girung nicht die lebenden Hefezellen, sondern ein abtrennbares 
Enzym zur Wirkung kommt. LEinen weiteren Ausbau erhielt 
die Buchnersche Lehre dadurch, daff es nach ihnlichen Me- 
thoden gelang, auch aus andern Hefen und Pilzen zymasehaltige 
Siifte zu extrahieren, und daf auch bei der intramolekularen 
Atmung der Pflanzen') und bei fhnlichen Prozessen im Tier- 
kérper, wobei Kohlehydrate unter Bildung von Alkohol und 
Kohlendioxyd zersetzt werden, Zymase-iihnliche Enzyme die 
Hauptrolle spielen, wie Stoklasa*) durch Darstellung giir- 
kriiftiger PreSsiifte aus pflanzlichen und tierischen Geweben 
zeigen konnte. Bedeutungsvoll erscheint auch der Buchner ®) 
auf analogem Wege gelungene Nachweis, da andre Giarprozesse 
wie die Milchsiure- und die Essiggiirung ebenfalls nicht durch 
die ,,Lebenskraft“ der Spaltpilze, sondern durch ein in ihnen 
enthaltenes Enzym bewirkt werden. 

War somit die Bedeutung der Zymase fiir die alkoholische 
Giirung des Zuckers aufer jeden Zweifel gestellt, so zeigte doch 
dieses Giirungsenzym im Vergleich zu den bisher bekannten 
Enzymen so grofe Unterschiede, daf es sich unter keine Gat- 
tung derselben ohne weiteres einreihen lieB, und es entstand 
namentlich die Frage, wie chemisch im einzelnen durch seine 
Vermittlung der Abbau des Zuckers zu Alkohol und Kohlen- 
siure zu erkliren ist. Die seither isolierten Enzyme wirkten 
entweder hydrolytisch wie die Diastase, die Invertase, das 
Emulsin, die Lipase, das Pepsin und Trypsin oder oxydierend 
oder reduzierend, vollfiihrten also Reaktionen, wie sie auch 
chemisch mit gleichem Erfolg ausfiihrbar waren, wiahrend die 

1) Pfeffer, Pflanzenphysiologie 1897, 1, 543; Godlewski und 
Polzeniusz, Bull. de l’acad. des sciences de Cracovie 1901, Classe des sci- 
ences mathem. et nat., 227—276; Palladin und Kostytschew, Ztschr. 
f. physiol. Chem. 48, 214. 1906. 

*) Stoklasa und Mitarbeiter, Ber. d. Dtsch. chem. Ges. 36, 622. 
1903; Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol. 8, 460. 1903; Centralbl. f. 
Physiol. 17, 465 u. Ber. 86, 4058. 1903; Pfliigers Archiv 101, 311; 
Centralbl. f. Bakteriol. II. 18, 86. Vergleiche dagegen 0. Cohnheim, 
Ztschr. f. physiol. Chem. 89, 336. 1903 und 42, 401. 1904. 

*) E. Buchner und Meisenheimer, Ber. 86, 634. 1903. 
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Zymase unter betrichtlicher Wirmeentwicklung eine Zersetzung 
des Zuckers ausléste, deren Mechanismus zuniichst ritselhaft 
blieb, da sie mit gleichem quantitativen Effekt durch keine 
chemischen Mittel einzuleiten war. Buchner lund Meisen- 
heimer') suchten eine Klarung dieser Frage herbeizufiihren, 
indem sie nach Zwischenprodukten der Zuckeralkoholgiirung 
forschten. Es zeigte sich, daB bei der zellfreien Vergiirung von 
Zucker stets inaktive Milchsiure auftritt, und da zugesetzte 
Milchséiure in manchen Versuchen wihrend der Girung direkt 
verschwand. Buchner folgert daraus, daf Milchsiiure ein nor- 
males Zwischenprodukt der Girung darstellt und nimmt an, 
daB Alkohol und Kohlensiure aus Zucker in der Weise ent- 
stehen, da® zunachst unter Wasseranlagerung und Abspaltung 
in andrer Richtung Hydroxylwanderung von den endstindigen 
Kohlenstoffatomen gegen die mittleren erfolge analog der 
Baeyerschen Hypothese der Akkumulation des Sauerstoffs und 
dann Sprengung der Kohlenstoffkette da, wo die Anhaufung 
des Sauerstoffs stattgefunden hat. Infolge dieser intramole- 
kularen Oxydation miiBte sich zuerst ein Zwischenprodukt, die 
Dioxy-y-ketonsiiure bilden, das dann untet Aufnahme eines 
Molekiils Wasser in 2 Molekiile Milchsiure zerfallt, die ihrer- 
seits wieder durch Wasseranlagerung in je 2 Molekiile Athyl- 
alkohol und Kohlensiure tibergehen: 


CHO OH COOH COOH OH CO, 

CHOH OH CHOH CHOH H —> CH,OH 

CHOH CH. H CH, CH, 

CHOH OH —+ CO OH —+ COOH OH CO. 

CH,OH OH CHOH CHOH HH -+ CH,OH 
cHoHn CH, CH, CH, 
Glukose Dioxy-y-ketonsiiure 


(hypothetisch) +- HO 
Da indes alle Versuche, eine weitere Zwischenstufe zwischen 
Glukose und Milchsiure zu fassen, bisher ergebenslos verliefen, 
schlieBen sich Buchner und Meisenheimer®) neuerdings der 


1) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 87, 417. 1904. 
*) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 88, 620. 1905. 
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schon von Wohl’) sowie Nef*) geiiuGerten Ansicht an, dab 
Methylglyoxal als das erste Umwandlungsprodukt der Glukose 
auch bei der Girung zu betrachten ist, wie es Nef fiir die 
Alkalispaltung dieses Zuckers erwiesen hat. In Ubereinstim- 
mung damit steht, da, gleichgiiltig ob Rohr- oder Trauben- 
zucker durch den Hefeprefsaft vergoren wurde, immer nur in- 
aktive Siiure entstand, wie es begreiflich ist, wenn Methyl- 
glyoxal CH;-CO-COH das regelmaBige Durchgangsprodukt bildet. 
Da er die intermediire Bildung von Milchsiure fiir sichergestellt 
erachtet, nimmt Buchner auferdem an, dal die totale Ver- 
giirung des Zuckers durch zwei Enzyme zustande kommt, nim- 
lich die Zymase, die den Zucker in Milchsaure spaltet, and die 
Laktazidase, die Milchsiure in Alkohol und Kohlensiiure zer- 
legt. Auch die Bildung von Essigsiure, die bereits Duclaux in 
Mengen von 0,05°/o des Zuckers bei der gewéhnlichen Girung 
gefunden hatte, konnte Buchner fiir die zellfreie Girung als 
charakteristisch erweisen, er vermutet, da es sich auch hier 
um die Wirkung eines besonderen Enzyms, der Glukacetase 
handelt, welche den Traubenzucker nach Art einer Oxydase in 
3 Mol. Essigsiiure spaltet*). Neben der Essigsiure, deren Menge 


*) v. Lippmann, Chemie der Zuckerarten 1904, 1891. 

%) Ann. d. Chem., 385, 254, 279. 1904. 

5) Neuerdings gelangt W. Lib auf Grund seiner Arbeiten iiber die 
stille elektrische Entladung in ihrer Einwirkung auf Systeme wie Alkohol 
und Kohlensiiure zu wesentlich anderen Anschauungen iiber die chemischen 
Vorgiinge bei der alkoholischen Girung (Ztschr. f. Elektroch. 11, 745 
1905] und Landwirtschaftliche Jahrbiicher 85, 541 [1906]). Er hiilt 
nimlich, selbst wenn die obenbezeichneten drei spezifischen Enzyme die 
genannten Endprodukte liefern, den von Buchner behaupteten Zusammen- 
hang der Milchséurebildung mit der Alkoholentstehung fiir bisher unbe- 
wiesen, um so mehr als gerade die Milchsiuregirung bei Substanzen auf- 
tritt, welche die Hefe und die Zymase nicht zu vergiéren vermigen wie 
Pentosen, Rhamnose, Hexite. Lib nimmt vielmehr an, daB die alko- 
holische Girung des Zuckers chemisch im wesentlichen eine Umkehrung 
der Assimilationsprozesse bedeutet, wie sie ihnlich von ihm bei den Ent- 
ladungsreaktionen auf das System CO + H, beobachtet wurden. Er 
glaubt demnach, da8 die Zuckerspaltung bei der Girung vielleicht in der 
Weise verliuft, daB8 aus einer Hexose zunichst Triosen entstehen, und 
daB der so etwa gebildete Glyzerinaldehyd entweder sich zu Milchsiure 
umlagert oder durch weiteren Abbau in Glykolaldehyd und Formaldebyd 


























0 2 ale Khaitan seat a? 


lie iets 





amis Met 





Chemische Vorgiinge bei der Hefegiirung. 63 


zwischen 0,01—0,3 °/9 schwankt, lassen sich bei der zellfreien 
Gaérung auch stets Spuren von Ameisensiure nachweisen. Da- 
gegen zeigte sich ein wesentlicher Unterschied zwischen der 
PreBsaftgirung und der alkoholischen Spaltung des Zuckers durch 
lebende Hefezellen darin, daB bei ersterer Glyzerinbildung 
nicht eintritt und auch Bernsteinsaure bisher nicht sicher zu 
beobachten war, so daf diese Substanzen entgegen der Ansicht 
Pasteurs nicht als normale Zerfallprodukte des Zuckers, son- 
dern jedenfalls als Stoffwechselprodukte der Hefe von anderer 
Herkunft anzusehen sind. 

Schon hiermit ist angedeutet, daf bei den natiirlichen Gir- 
prozessen und denen der Technik, die sich die Giirungs- 
organismen fiir ihre Zwecke dienstbar gemacht hat, auBer der 
Zuckerspaltung auch andre Vorgiinge eine wichtige Rolle spielen, 
deren Kenntnis fiir den Physiologen und Chemiker nicht minder 
von Interesse sind. Zweifellos bildet die Vorstellung von der 
Zymasegiirung in der theoretischen Erkenntnis des Girungs- 
problems den wichtigsten Fortschritt, der tiberhaupt erst eine 
rein chemische Behandlung der ganzen Frage erméglicht hat. 
Die Tiatigkeit der lebenden Hefezelle und ihre physiologischen 
Stoffwechselprozesse sind aber in ihrem EinfluB8 auf den eigent- 
lichen GiirprozeB auch nach der Buchnerschen Entdeckung 
nicht auszuschalten, gewinnen vielmehr eine erhéhte Bedeutung 
dadurch, da®B die lebende Zelle es ist, welche die Zymase pro- 
duziert, und welche nebenher auch andere der Zymase niitzliche 
und schidliche Enzyme entstehen lat. Die Untersuchung der 
sich hierbei abspielenden physiologisch-chemischen Vorgiinge 


iibergeht, die unter Reduktion des ersteren und Oxydation des letzteren die 
Endprodukte, Alkohol und Kohlensiure, liefern: 


CH, OH 2 CH, - CHOH- COOH 
CHOH / 

CHO H CH,OH CH, OH CH, OH 
CHOH —+ 2CHOH—+ CHO —— ° OH, 
CHOH CHO 4 4 
CHO 2H, CO 2 CO, 


Loeb hofft diese Theorie durch Isolierung von Zwischenprodukten, 
wenn solche tiberhaupt faBbar sind, beweisen zu kiénnen. 
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erscheint um so reizvoller und diirfte zur Vervolistindigung des 
Gesamtbildes von der Hefegiirung um so mehr beitragen, als 
bei der Vergiirung von Pflanzensiften abweichend von der Preb- 
saftgirung reinen Zuckers stets eine Reihe schon vorher darin 
vorhandener oder erst bei der Malzverzuckerung entstandener 
Substanzen eine bestimmte Umwandlung zu wichtigen Neben- 
produkten der Girung erfihrt, die als normale Stoffwechsel- 
produkte der lebenden Hefe aufzufassen sind. 

Was zuniichst die chemische Zusammensetzung der 
Hefe anbetrifft, so war die Veriinderlichkeit ihrer einzelnen 
Bestandteile schon vor Pasteur bekannt, doch erst Pasteur 
erwies die Abhingigkeit sowohl der Zusammensetzung wie des 
Wachstums, der Vermehrungsfihigkeit und der Girkraft der Hefe 
vom Nahrboden und lehrte die hauptsiichlichsten anorganischen 
und organischen Substanzen kennen, welche die Hefe zur Be- 
friedigung ihres Nihrstoffbediirfnisses unbedingt braucht. Ge- 
nauere Analysen der Hefe waren erst méglich, seitdem die 
Reinzuchtmethoden in den GroSbetrieb eingefiihrt waren und 
in der fabrikmiaBig hergestellten PreBhefe ein sehr reines und 
gleichmafiges Untersuchungsmaterial vorlag'). Der Gehalt an 
Mineralstoffen der Hefetrockensubstanz betriigt durchschnittlich 
5°%. Die Asche der Hefe besteht zum griBten Teil bis zu 
80°/o aus Kali und Phosphorsiure. Diese Mineralbestandteile 
braucht sie als Nihrstoffe in grofen Mengen, in geringeren 
Kalk, Magnesia und Schwefel, wihrend sie Natriumsalze und 
Eisen entbehren kann. Die organische Substanz der Hefe 
besteht aus Cellulose, Fett, Glykogen, Lecithin, Eiwei8 und 
Nuklein. Sie unterliegt hinsichtlich der Mengenverhiltnisse 
ihrer Bestandteile sehr groBen Schwankungen je nach der Rasse, 
dem Wachstumsstadium, der Aufbewahrung der Hefe und je 
nach den duBeren Bedingungen der Temperatur. Im unmittel- 
baren Zusammenhang hiermit steht der Gehalt der Hefen an 
den verschiedenen Enzymen, der sehr wesentiich von der be- 
treffenden Rasse abhingt, so da8 man daran denken kénnte, 
die Hefenrassen direkt nach dem fiir sie besonders charakte- 
ristischen Enzym zu klassifizieren. So vermégen z. B. die 
meisten Hefen infolge ihres Gehalts an Invertin Rohrzucker 


') Maercker-Delbriick a. a. O. 




















Chemische Vorgiinge bei der Hefegiirung. 65 





direkt zu vergiiren, wiihrend Saccharomyces apiculatus, da ihm 
dieses Enzym fehlt, Rohrzucker nicht angreift. Andere Eigen- 
tiimlichkeiten zeigen wieder die Pombe- und Logoshefen, die 
Dextrin direkt vergiiren kénnen, wozu die Bierhefen nicht im- 
stande sind. Von den organischen Substanzen der gewéhnlichen 
Hefe sind Cellulose, Fett und Glykogen chemisch nur wenig unter- 
sucht. Das Fett wird durch ein Ferment der Hefe, die Lipase, 
in Fettsiiuren und Glyzerin gespalten. Auf diese Weise wiirde 
sich wenigstens nach Delbriick die Entstehung des Glyzerins 
als Nebenprodukt der Giirung einfach erkliren lassen, dessen 
Menge im iibrigen je nach der Art und Beschaffenheit der Hefe 
verschieden ist. Denkbar wiire es auch, daB das in der Hefe 
stets vorhandene Lecithin durch Lipase-Spaltung zu Glyzerin- 
phosphorsiure abgebaut wird, die wieder ihrerseits zur Bildung 
von Glyzerin betriigt. In fhnlicher Weise kénnte auch das 
Nuklein der Hefe als Quelle fiir das bei der Zell-Girung stets auf- 
tretende Glyzerin in Betracht kommen. Das Glykogen, dessen 
Menge je nach dem Erniahrungszustand der Hefe betriichtlich 
schwankt und bis zu 30°/) der Trockensubstanz betragen kann, 
hat man sich als ein Polysaccharid fahnlich der Stirke und 
dem Glykogen der Leber vorzustellen. Es wird wihrend der 
Girung, mit der bei giinstigem Nihrboden stets eine Vermehrung 
der Zellen eintritt, von der Hefe vorwiegend aus Zucker auf- 
gebaut, und es ist jedenfalls dieser zur Zellenbildung verwandte 
Zucker, der bei der Girung mit lebender Hefe sich der Ein- 
wirkung der Zymase entzieht und fiir die Alkoholausbeute ver- 
loren geht. Das Glykogen spielt die Rolle eines Reservestoffs. 
Bei ungeniigender Ernihrung der Hefe oder bei vollstiandiger 
Abwesenheit von Kohlehydraten in der Niihrlésung tritt die 
sogenannte Selbstgirung der Hefe ein, wobei auGer anderen 
Zersetzungsvorgingen das Glykogen durch ein diastatisches 
Ferment in girungsfihigen Zucker, Glukose, gespalten und dieser 
weiterhin durch die Zymase zu Alkohol und Kohlensiiure ver- 
arbeitet wird. Bemerkenswert erscheint noch, da® gerade die- 
jenigen Hefen, die andere Zucker als Monosaccharide nicht zu 
vergiren vermoégen, wie die Apiculatushefen, auch nicht imstande 
sind, Glykogen zu bilden’). 


") Henneberg, Wochenschr. f. Brauerei 1902, 781. 
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Das grébte Interesse beanspruchen schlieBlich die stick- 
stoffhaltigen Substanzen der Hefe, einmal als Haupt- 
bestandteil der Hefesubstanz und vor allem deswegen, weil an 
ihnen das Leben der Hefezelle haftet und sie unmittelbar zur 
Produktion der Zymase und anderer Enzyme beitragen. Der 
Stickstoffgehalt der Hefe schwankt auBerordentlich und kann 
zwischen 5 bis 12°/o Stickstoff, entsprechend 30 bis 75°/) Eiweif 
in der Trockensubstanz betragen. Er ist sowohl von dem Gehalt 
an verdaulichen stickstoffhaltigen Stoffen des Nihrbodens abhingig 
als auch von der Vermehrung der Hefezellen. Aus den Arbeiten von 
Delbriick und Hayduck’) ist bekannt, daS man den héchsten 
Stickstoffgehalt der Hefe in stickstoffreicher Fliissigkeit bei ge- 
ringer Vermehrung und méglichstem LuftabschiuB, den geringsten 
in stickstoffarmer Fliissigkeit bei starker Vermehrung und Liiftung 
erhalt. Mit steigendem Stickstoffgehalt steigt auch der Gehalt 
an Zymase, die ja jedenfalls als ein Eiweifkérper zu betrachten 
ist, und dementsprechend auch die Giirkraft der Hefe. Die 
EiweiBsubstanz der Hefe steht chemisch den sogenannten 
Nukleiden nahe, iiber ihre Natur und Zusammensetzung geben 
die Spaltungsprodukte einigen Aufschlu8, die man bisher bei 
der Autolyse der Hefe isolieren konnte. Unter diesem Vorgang, 
der stets parallel der Selbstgiirung des Glykogens der Hefe 
verliuft, versteht man eine Selbstverdauung der Hefesubstanz 
durch ein Ferment, das ihnlich dem Pankreasferment die 
EiweiBsubstanz der Hefe total bis zu den letzten Spaltkérpern, 
den Aminosiiuren, abbaut. Die Autolyse der Hefe ist auBer von 
Schiitzenberger namentlich von E. Salkowski®) und spiiter 


5) und Schenk*) studiert worden. Sie tritt ein, 


von Kutscher 
wenn man Hefe unter Wasser in Gegenwart von Chloroform 
oder Toluol bei Brutschranktemperatur laingere Zeit aufbewahrt. 
Die Hefesubstanz geht dann bis auf Zellulose und Fett der 
Zellwiinde ziemlich bald in Lésung, aus der man schlieflich 
Tyrosin, Leucin, Cystin, Asparaginsiure und Glutaminsiure, 


ferner Hexonbasen, wie Histidin, Arginin, Lysin, auch Guanidin, 
) Ztschr. f. Spiritusindustrie 1878—1881. 

*) Ztschr. f. physiol. Chem., 18, 506; Ztschr. f. klin. Med. 17, 
Suppl.; Zentralbl. f. d. med. Wissenschaft 1889, Nr. 13. 

%) Ztschr. f. physiol. Chem. 82, 59. 

*) Wochenschr. f. Brauerei 22, 221. 1905. 
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Tetramethylendiamin, die aus dem Nuklein herstammenden 
Purinbasen, Xanthin, Guanin, Adenin, Hypoxanthin und 4hnliche 
Substanzen, sowie Bernsteinsdure, Milchsiiure, Phosphorsiiure und 
Cholin, das sich wahrscheinlich aus dem Hefelecithin bildet'), 
gewinnen kann. Vor kurzem gelang mir*) auch die Isolierung 
von Valin und Isoleucin aus Hefeverdauungsgemischen. Das 
Enzym, das die Autolyse der Hefe auslést, ist nach den Unter- 
suchungen Buchners und Hahns’”%) sehr wesentlich verschieden 
von allen bisher bekannten eiweifverdauenden Enzymen. Es 
wirkt nur bei saurer Reaktion der Fliissigkeit ahnlich wie Pepsin, 
spaltet aber im Gegensatz zu diesem Enzym EiweiSkérper nicht 
nur bis zu den Peptonen, sondern vollstindig bis zu den Amino- 
siuren, also mit gleichem Erfolg wie das Trypsin, das seiner- 
seits diese Spaltung nur bei alkalischer Reaktion vollziehen 
kann. Da das eiweiblisende Hefeenzym, solange die Hefe lebt, 
nur innerhalb der Zelle wirkt und durch die Protoplasmawinde 
nicht nach auBen diffundieren kann, bezeichnet es Buchner 
mit dem Namen Endotryptase. Aus den frischen unverletzten 
Hefezellen ist also das Enzym nicht herauszulésen, sondern es 
kann seine eiweifiverdauende Titigkeit erst nach aufen hin 
entfalten, wenn die Zellen durch Absterben der Hefe oder 
ZerreiBen der Protoplasmahiillen geéffnet sind. Es findet sich 
daher im Buchnerschen HefepreBsaft und auf die Anwesenheit 
der Endotryptase ist es im wesentlichen zuriickzufiihren, daB 
die Girkraft des Saftes schon nach kurzer Zeit abnimmt, da 
das in der Fliissigkeit frei vorhandene Enzym die geldésten 
EiweiBkérper und damit auch die Zymase allmihlich angreift 
und schlieBlich ganz zersetzt, so daf nach langerer steriler Auf- 
bewahrung des PreBsaftes in der Lisung dieselben Eiweifspalt- 
produkte erscheinen wie bei der Autolyse lebender Hefe. Das 
Wechselspiel der beiden Enzyme, Zymase und Endotryptase, 
ist fiir das Hefeleben von gréBter Bedeutung. Die Kunst des 
technischen Girungsbiologen besteht der Hauptsache nach darin, 
stets der Zymase das Ubergewicht iiber das eiweiBzersetzende 


Enzym zu schaffen und wihrend der Aufbewahrung und des 





*) Kutscher und Lohmann, Ztschr. f. physiol. Chem. 89, 315. 
*) gemeinsam mit Herrn A. Wendel. 
a. a. O. 
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Garprozesses der Hefe zu erhalten’). Wie Delbriick und seine 
Mitarbeiter gezeigt haben, nimmt bei gleichbleibendem Stick- 
stoffgehalt wihrend der Lagerung von PreShefe der Zymase- 
Gehalt bei niedriger Temperatur betriichtlich zu und der Gehalt 
an Endotryptase deutlich ab, wihrend bei zu hohen Tempera- 
turen unter sonst gleichen Bedingungen das umgekehrte Ver- 
haltnis eintritt, die verschwundene Zymase dann aber durch 
Temperaturwechsel nicht mehr zu regenerieren ist. Ahnliche 
Zustinde finden wir bei der Girung selbst, wenn die Giir- 
temperaturen zu hoch liegen oder es der Hefe an der geniigenden 
Stickstoffmahrung fehlt. Im letzteren Fall autolysiert sich die 
Hefe zuniichst teilweise und die noch lebenden Zellen benutzen 
die aus den absterbenden Zellen stammenden Eiweifspaltungs- 
produkte solange zum Aufbau ihrer Kérpersubstanz, bis schlieB- 
die aus den Zellen befreite Endotryptase die Zymase vollstiindig 
vernichtet hat. Die intrazellulire Wirkung der Endotryptase 
erklirt auch, warum die lebenden Hefezellen nichtdiffusibles 
Eiwei8 im Gegensatz zu den Schimmelpilzen und vielen Spalt 
pilzen nicht zu assimilieren vermégen. Dagegen ist das im 
Buchnerschen PreBsaft geléste aus den zerrissenen Zellen isolierte 
Enzym wohl imstande, auBer dem Hefeprotein auch zugesetztes 
Eiwei8 z. B. Ovalbumin oder Kasein bis zu den Aminosiuren zu 
spalten. Als Stickstoffnahrung bevorzugt die Hefe lésliche 
diffusible Stickstoffkérper von kleinerem Molekiil wie die Peptone, 
die durch die Zellwiinde osmosieren und dann von dem Hefe- 
enzym zunichst weiter abgebaut werden kénnen. Doch haben 
schon Pasteur*) und Duclaux®") gezeigt, daB die Hefen ebenso- 
gut mit anorganischen Ammoniaksalzen als einziger Stickstoff- 
nahrung auskommen und sich fortentwickeln kénnen. Die 
giinstigsten Stickstoffquellen fiir die Hefe bilden Substanzen wie 
das Asparagin und die bei der totalen EiweiSspaltung entstehenden 
Aminosiuren wie das Tyrosin, Leucin, Alanin, Valin. Auch bei 
der Einwirkung auf diese Kérper zeigt sich ahnlich wie bei den 
Zuckerarten eine asymmetrische Reaktion der Hefezellen, da sie 


) Delbriick, Wochenschrift f. Brauerei 1903, Nr. 7; siehe auch 
F. Hayducks Zusammenstellung der Arbeiten des Instituts fiir Gérungs- 
gewerbe iiber die Bedeutung des Eiwei8 im Hefeleben, Berlin 1906. 

*) Compt. rend. 47, 1011. 1858. 

*®) Compt. rend. 58, 1114; 68, 450. 1864. 
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ebenfalls nur eine bestimmte sterische Modifikation der Amino- 
siuren zum Aufbau ihrer Kérpersubstanz bevorzugen, das 
optische Spiegelbild aber nur sehr schwer angreifen '). 

Der Auf- und Abbau des Hefeeiweif bietet schlieBlich auch 
die Erklirung fiir die Entstehung einer Reihe wichtiger lingst 
bekannter Nebenprodukte der Hefegirung im grofen, die im 
wesentlichen aus héheren Alkoholen und Siiuren der Fettreihe 
bestehen und die man in der Praxis der Giirungsgewebe unter 
dem Namen ,Fuselé!“ zusammenfabt. Das Fuselél bildet sich 
in gleicher Weise bei der Kartoffel-, Getreide- und Melasse- 
brennerei und wird in den sogenannten Fuselilabschieidern der 
Spiritusraffinerien gewonnen, deren eigentliche Aufgabe die 
Reinigung des Rohspiritus von diesem giftigeren Bestandteil als 
der Athylalkohol*®) ist. Die grofBe Bedeutung verleiht dem 
Fusel6él sein Hauptbestandteil, der Amylalkohol, der wie schon 
Pasteur®) nachwies, aus wechselnden Gemischen Isoamylalkohol 
und optisch aktivem linksdrehenden Amylalkohol*) besteht und 
der in chemischen und andern Industrien besonders als Liésungs 
mittel und in Form von Amylestern eine ausgedehnte Ver- 
wendung findet. Athyl- und Amylester verschiedener im Fuselél 
ebenfalls vorkommender Fettsiiuren sind es auch, die das Aroma 
der gegorenen Getrinke, wie Wein, Cognak, Rum und Arrak 
bedingen®). SchlieBlich ist noch daran zu erinnern, daf auch 
in der organischen Chemie viele Bestandteile des Fuseléls, be- 
sonders der Propyl-, Isobutvl- und Amylalkohol zu wichtigen 
Synthesen gedient haben und noch dienen und sein einziger 
optisch aktiver Bestandteil, der d-Amylalkohol, seit Pasteur 
dauernd Anlaf zu interessanten stereo-chemischen Betrachtungen 
gegeben hat*). 

Alle diese Momente rechtfertigten die eifrige Suche nach 
dem Ursprung der Entstehung des Fuseldéls, das schon 
Scheele 1785 entdeckt hat und iiber dessen Bildung seit- 
dem die verschiedensten Theorien im Umiauf waren. Am 


1) F. Ehrlich, Diese Ztschr. 1, 8. 1906. 

*) Vandeveide, Diese Ztschr. 1, 1. 

*, Compt. rend. 41, 296; Ann. chim. pharm. 96, 255. 

4) W. Marckwald, Ber. 84, 479, 485. 1901; 86, 1595. 1902. 

*) K. Windisch, ,,Uber die Zusammensetzung der Trinkbranntweine“ 
Arbeiten aus dem Kaiserl. Gesundheitsamte, VIII, Berlin 1892. 


























70 F. Ehrlich: 
allgemeinsten war die Anschauung vertreten, daB das Fuselél 
durch eine neben der Giarung verlaufende Zuckerzersetzung 
durch bestimmte Bakterien entsteht!). Die Tatsache, daB doch 
die Alkohole des Fuseléls meistens eine verzweigte Kohlenstoff- 
kette im Gegensatz zur normalen des Zuckers besitzen, wurde 
mit einer saccharinartigen Umlagerung des Zuckers zu erkliren 
versucht*). Fiir die Fusel-Bakterien, die aus andern Natur- 
produkten isoliert waren, ergaben dann allerdings Nachpriifungen 
sehr bald, da’ sie tiberhaupt nur Normal-Propyl und -Butyl- 
alkohol zu liefern imstande sind*). Aber auch hiervon abge- 
sehen gelang es nie, aus Zucker Amylalkohol herzustellen 
und ebensowenig bei der normalen Giirung seine Ausbeute 
zu erhéhen oder zu erniedrigen. 

Die praktische Anwendung der neueren chemischen For- 
schungsergebnisse iiber das Eiwei8 und die bei seinem Abbau 
erhaltenen Aminosiuren hat schlieBlich zur richtigen Liésung der 
Frage nach dem Ursprung und der Entstehungsweise des Fusel- 
éls bei der Girung gefiihrt*). Der Vergleich der Zusammen- 
setzung des natiirlichen Girmaterials mit dem daraus gewonne- 
nen Fuselél, die groBe Verbreitung der Monoaminosiiuren in 
den Pflanzensiiften, die Ahnlichkeit der Konstitution des Leucins 
und Valins mit dem Isoamyl- und dem Isobutylalkohol, wie 


sie sich aus den Arbeiten von E. Schulze®) und E. Fischer® 





1) Perdrix, Ann. Institut Pasteur 1891, 6, 286; Péreire und 


Guignard, D. R.-P. 139387; Emmerling, Ber. 37, 3535. 1904; H. 
Pringsheim, Ber. 88, 486. 1905; siehe auch Maercker-Delbriick 
a.a. O.; L. Jost, Vorlesungen iiber Pflanzenphysiologie Jena 1904, S. 259. 

*) Kruis und Rayman, Bullet. intern. de l’académ. des sciences 
de Bohéme 1903, études chim. et biolog. 3. Teil u. Mitteil. der Versuchs- 
stat. fiir Spiritusindustrie in Prag 1894, Heft II. 

5) Emmerling, Ber. 38, 953. 1905; H. Pringsheim, Centralbl. 
f. Bakteriol. 1905 II. Abt. 15, 300. 

*) F. Ehrlich, Vortrag in der Sitzung der Dtsch. chem. Ges. in 
Berlin am 27. Mirz 1905; Ztschr. f. Spiritusind. 6. April 1906; Ztschr. 
d. Vereins der dtsch. Zuckerind. 65, 539. 1905; Ber. der Verhandl. der 
der dtsch. Naturforscherversammlung in Meran 1905, 2, S. 107. 

*) E. Schulze u. Likiernik, Ber. 24, 669. 1891; Ztschr. f. phy- 
siol. Chem. 85, 300. 

*, Ber. 33, 2370. 1900; Ztschr. f. physiol. Chem. 88, 159; E. Fischer 
u. Dirpinghaus, Ztschr. f. physiol. Chem. 36, 469; E. Fischer, Ber. 39, 
2320. 1906. 
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ergab, die Auffindung des Isoleucins') sowohl in der Melasse 
wie in der Hefe und anderen EiweiSkérpern, schlieBlich die 
Tatsache, dafS alle diese Aminosiiuren aus den Bestandteilen 
des Fuseléls sich aufbauen liefen, legte die Vermutung nahe, 
dafS der Amylalkohol und seine Homologen auch bei dem 
natiirlichen Girprozefi aus den Aminosiiuren durch die Ver- 
mittlung der Hefe selbst entstehen. Der entscheidende Beweis 
hierfiir war dadurch zu erbringen, dafi es durch einfache Ver- 
girung dieser Aminoséiuren mittels Reinzuchthefe bei Gegenwart 
von Zucker gelang, aus Valin Isobutylalkohol, aus Leucin 
Isoamylalkohol und aus Isoleucin®) d-Amylalkohol, den ein- 
zigen optisch aktiven Bestandteil des Fuselils, in den der 
zugesetzten Aminosiure entsprechenden Mengen zu gewinnen. 
Wahrend der in der Praxis bisher erzielte Fuselélgehalt des 
tohspiritus héchstens 0,5°/o betriigt, laBt sich jetzt aus reinem 
Leucin, Zucker und Hefe Alkohol mit einem Gehalt bis zu 
3°/9 Amylalkohol herstellen, so da® es nicht fraglich erscheint, 
kann, dafi man auch im grofsen auf diese oder iihnliche Weise, 
etwa durch Zusatz von Roh-Leucin aus Eiweifabfillen jeder 
Art oder der hydrolysierten Abfiille selbst zu beliebigen Girungs- 
maischen aus Kartoffeln, Getreide oder Melasse die Ausbeute 
an Fuselél erheblich wird steigern kénnen*). Neuerdings will 
Effront*) nach diesem Verfahren sogar einen technischen 
Athylalkohol mit einem Gehalt von 5—6°/o Amylalkohol 
gewonnen haben. 

Die Entstehung der hoéheren Alkohole aus den Amino- 
siiuren JaBt sich chemisch sehr einfach dadurch erkliiren, daB 
unter Anlagerung eines Molekiils Wasser gleichzeitig eine Ab- 


1) Bericht des V. Internation. Kongresses f. angew. Chemie z. Berlin 
1903, Sektion V, ILI, 37; Ber. d. chem. Ges. 87, 1809. 1904; Ztsch. d. 
Ver. d. dtsch. Zuckerind. 64, 775. 1904 und 66, 552. 1905. 

*) a-Amino-methylaethylpropionsaiure von der Formel 
CH, 
C,H 


gewordene natiirliche Aminosiure mit 2 asymetrischen Kohlenstoffatomen, 


CH+-CHNH,+-CO,H, also die erste bisher mit Sicherheit bekannt 


von denen eins durch Verzweigung der Kohlenstoffkette gebildet wird. 

8) F. Ehrlich, D. R.-P. 177174. 

*) Bull. de l’assoc. de chim. de sucrerie et de distillerie 28, 393; 
Chem. Centralbl. 1905, II, 1811. 
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spaltung von Kohlendioxyd und Ammoniak erfolgt oder sich 
zusammen ein Molekiil Carbaminsiiure loslést und dann der 
um ein Kohlenstoff frmere Alkohol in der Girflissigkeit 
zuriickbleibt entsprechend der allgemeinen Gleichung: 


RCHNH; COOH + H; 0 = RCH: OH + CO: + NHs. 


Wie diese Reaktion in ihren einzelnen Zwischenstufen 
verliuft, laGt sich bei der grofen Zahl der hierfiir méglichen 
Erklirungen, solange nicht bestimmte Zwischenprodukte isoliert 
sind, zunichst nicht sicher beweisen. Verwirft man die An- 
nahme, dai bei der Fuselélbildung aus der Aminosiiure sofort 
ein ganzes Molekiil Carbaminsiure abgespalten wird und dieses 
erst dann weiter zerfallt, so erscheint es andrerseits ebenso wohl 
denkbar, daf die Entstehung der héheren Alkohole sich in 
mehreren Phasen vollzieht. So wiire es médglich, dal sich 
zuniichst aus der Aminosiure durch CO:-Abspaltung ein Amin 
bildet, das dann unter Wasseranlagerung und Freiwerden von 
Ammoniak in den betr. Alkohol tbergeht entsprechend dem 


Schema: 


CHs CH3. . 
~ =e of; oe : N 9° Z ) J ; , ' . } ee oN 
CH.. CH-CHz+-CHNH,; - COOH CH, SCH - CHz » CH: NH; 
Leucin — COxz Amylamin. 
oe H,O YH. 
——» a SCH - CH: - CH; OH 
— NHs * Amylalkohol. 


Nun ist allerdings Amylamin niemals bei der normalen 
Girung, sondern nur bei der Fiulnis') der Hefe beobachtet 
worden. 

Im Hinblick auf die von Buchner und Meisenheimer’) 
vermutete intermediire Bildung vou Milchsiure bei der alkoholi- 
schen Giirung des Zuckers lai{t sich auch vorstelien, daf aus 
der Aminosiure, etwa durch ein hydratisierendes Ferment der 
Hefe, unter Anlagerung eines Molekiils H;O und Abspaltung 
eines Molekiils NHs zuerst die Oxysiure entsteht, wenn auch 
solche nicht fliichtigen Homologen der Milchsiiure bisher in 
dem Giirungsriickstand nicht nachgewiesen sind, z. B.: 


*) A. Miiller, Journ. f. prakt. Chem. 70, 65. 1857. 
s A. & O. 
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CHs\, \ ’ ‘ y - 
CH, ACH: CH: - CHNH: - COOH 


Leucin 

H:0 CH;\,, . . 
ne OL, DCH - CH, « CHOH - COOH 

y CH; . 
— NH; Leucinsaure 

Fiir die Weiterzersetzung der so entstandenen Oxysiure 
liegen verschiedene sehr wahrscheinliche Méglichkeiten vor. 
Am einfachsten erscheint die auch von Buchner und Meisen- 
heimer bei ihrer Erklirung der Bildung von Alkohol aus 
Milchséure gemachte Annahme, daB aus der Oxysiure durch 


einfache CO,-Abspaltung der um ein Kohlenstoffatom armere 


} Alkohol hervorgeht: 
CHs\. ] ‘ ‘ ‘ CH, we ‘ ‘ 
CH, H - CHs - CHOH - COOH > CH, >CH + CHy «CH, -OH 


Leucinsaure — CO Amylalkohol 


Doch kann dieser Abbau der Oxysiiure auch wesentlich 
anders verlaufen. Bekanntlich spaltet sich die Milchsiure 
unter gewissen Bedingungen in Acetaldehyd und Ameisensiure 
entsprechend dem Schema: 


Milchsaure 
CH;-CHO H-+COOH 
Acetaldehyd | Ameisensiiure 


Ich halte es nun fiir sehr wahrscheinlich, dal} die irgendwie 
aus dem Zucker entstandene Milchséure bei jeder Giirung in 
dieser Richtung zerlegt wird und da8 auf diese Weise die stete 
Bildung der beiden Girungsnebenprodukte, des Acetaldehyds 
und der Ameisenséure, zu erklairen ist, da ein strikter Beweis 
fiir die heute scheinbar allgemein giiltige Hypothese, daf der 
Acetaldehyd erst bei der Destillation durch Oxydation aus dem 
Athylalkohol entsteht, bisher nicht vorliegt. Ubertriigt man 
diese Anschauung auf die aus Aminosiuren hervorgegangenen 
Oxysiiuren, so ist auch hier eine ahnliche Spaltung in den 
entsprechenden Aldehyd und Ameisensiure leicht denkbar: 


+ eeepc? 


Leucinsaure 
CH;\. CH-CHs-CHO H-COOH 


CH;/ Valeraldehyd Ameisensiure 
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Derartige Aldehyde sind auch bei der Giarung hiautig 
beobachtet worden, so fand z. B. Ordonneau’) in dem Vorlauf 
eines mit Bierhefe hergestellten Melassenbranntweins neben viel 
Aldehyd Isobutyr- und Valeraldehyd. Diese Aldehyde kénnten 
dann leicht durch Reduktasen*®) der Hefe in den entsprechenden 
Alkohol und durch Oxydasen*) in die Saiure von gleicher Kohlen 
stoffzahl wbergehen, z. B.: 
CHs 
CH 






CH + CH, « CHO 


Isovaleraldehyd 


+0 
x + Hs < 

CHs ' ; CHs\. ~ , ‘ / 
Cc . ge ) 3 > . O ) 2 

CH, CH - CHs - CH, OH CH, CH- CH, COOH 

Isoamylalkohol Isovaleriansiure 


pt Rete > 


Damit wiire auch eine einfache Erklirung des Auftretens von 
Fettsiiuren*), wie Butter-, Valeriansiure und anderer Homo- 
logen bei der normalen Girung gegeben. 

AuBerdem erscheint es auch sehr wohl méglich, daf in- 
folge einer intramolekularen Oxydation und Reduktion, eines 
Vorganges, der in der Natur offenbar weit verbreitet ist, sich 
aus der Oxysiiure direkt der um ein C-Atom firmere Alkohol 
bilden kann nach dem Schema: / 


CHs\, CH - CHe -« CHOH - COOH 


CH; 
He 0 
I ia dal ae — bs 
CH > CH: CH: « CH;0H + CO, + H:0 
A j 
i 


SchlieBlich ist noch die Méglichkeit vorhanden, daf alle 
diese besprochenen Reaktionen nebeneinander verlaufen oder je 


— 


nach den Girungsbedingungen wechselseitig tiberwiegen. 


eee AB & ae 


') Ztschr. f. Spiritusind. 1888, 11, 183. 
*) Rey-Pailhade, Compt. rend., 118, 201; M. Hahn, Miinchener 
medizin. Wochenschr. 1902, Nr. 14, 595; siehe auch Buchner u. Hahn, 
Zy masegirung. 
3) J. GriiB, Wochenschr. f. Brauerei 1901, Nr. 24—26; Buchner 
u. Hahn a.a. O. 
*) Windisch, Kruis u. Rayman a.a. 0. 
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Fiir die in den Garungsmaischen und als Spaltungsprodukte 
der Hefe vielfach beobachteten Aminodicarbonséuren, die 
Asparagin- und Glutaminsiure, lat sich ein ahnlicher Abbau 
zu Alkoholen annehmen, wenn man die Voraussetzung macht, 
da8 hier aufer einer Desamidierung eine Abspaltung von zwei 
Molekiilen COs erfolgt. Es wire so aus der Glutaminsaure 
der normale Propylalkohol, der tbrigens in der Iso-Form nie 
bei der Girung beobachtet ist’), aus der Asparaginsiiure der 
Athylalkohol zu erwarten: 


COOH -CH:+-CHs-CHNH:-COOH COOH-CHs+-CHNHs+-COOH 


Glutaminsiiure Asparaginsiure 
CH; +» CH, - CH,O0H CH, - CH,OH 
Normal-Propylalkohol Athylalkohol. 


Denkbar indes erscheint es auch, daf gerade infolge der An- 
wesenheit der beiden Karboxylgruppen der Abbau der Amino- 
siuren zum Alkohol nicht eintritt, sondern die Reaktion in dem 
Sinne verliuft, da nur eine einfache Desamidierung event. 
durch Reduktion der zuerst entstandenen Oxydikarbonsiiure er- 
folgt und im wtbrigen die Saéuregruppen intakt bleiben: 


CO.H - CH, - CHe « CHNH: - CO.H + He 
Glutaminsaure 
CO.H + CH, - CHy « CHy, - COLH +- NH; 
Glutarsiiure 
CO.oH-CHe-CHNH.-CO.H + Hs = CO.H-CH,+-CH,-CO.H + NH; 


Asparaginsiiure Bernsteinsiure 


Aus Glutaminsiiure wiirde dann Glutarsiiure, aus Asparagin- 
siure Bernsteinsiure entstehen. Da gerade letztere beiden Sauren 
auch hei der Selbstgirung der Hefe beobachtet sind, scheint 
mir hiermit zum ersten Mal eine sehr einfache Erklarung der 
Entstehung der Bernsteinsiiure als stetes Nebenprodukt der 
Girung lebender Hefezellen gegeben, wofiir ich durch im Gange 
befindliche Versuche die Beweise zu erbringen hoffe. 

Weiterhin hat es sich dann gezeigt, daf die Reaktion der 
Fuselélbildung aufs engste mit dem EiweiSaufbau der 


'’ Bannow in V. Meyers und Jacobsons Lehrbuch der organ. 


Chem., Leipzig 1893, S. 161. 
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Hefe verkniipft und von diesem unzertrennbar ist. Vergiirt 
man nimlich eine bestimmte Menge Leucin mit Zucker und 
Hefe, so laBt sich nach der Giarung in dem Destillat eine 
meist annihernd fquivalente Menge Amylalkohol nachweisen. 
Gleichzeitig ist aber ungefiihr die entsprechende Quantitiit 
Stickstoff der Aminosiiure aus der vor der Destillation fil- 
trierten Girfliissigkeit verschwunden, das abgespaltene Ammo- 
niak also, da es bei der sauren Reaktion der Lésung nicht 
in die Luft entweichen kann, in einen unléslichen Zustand 
iibergegangen, d. h. von der Hefe direkt zum EiweiSaufbau 
verwandt worden. Legt man dagegen der Hefe neben Zucker 
Leucin und Asparagin in gleichen Mengen vor, so wird nur 
ungefiihr die Hialfte Leucin zu Amylalkohol umgesetzt, da die 
Hefe ihren Stickstoffbedarf dem Leucin nur zu einem Teil ent- 
nimmt, wihrend sie den andern Teil aus dem noch besser zu 
assimilierenden Asparagin deckt. Jetzt ist es auch miéglich, 
eine sehr einfache Erkliarung fiir die allerdings in viel geringerem 
Mae stattfindende Fuselélbildung bei der Vergirung von 
reinem Zucker und reiner Hefe fiir sich zu geben. Da 
die Hefe nimlich hierbei der Stickstoffnahrung véllig entbehrt, 
wird ein Teil der Zellen absterben und, wie schon erwahnt, der 
Autolyse unterliegen. Die lebenden Zellen werden dann auf 
Kosten der autolysierten den in Lésung gegangenen Stickstoff 
zum Eiweifaufbau verwenden. Bei der autolytischen Zersetzung 
des HefeeiweiiB scheidet sich aber gerade anfangs neben dem 
Tyrosin auch Leucin und Isoleucin ab, denen dann von den 
noch frischen Zellen der Stickstoff in gleicher Weise wie neu 
zugesetzten Aminosiuren unter Bildung von Amylalkohol ent- 
zogen wird, so daB hiermit fiir die Vergiirung von reinem Zucker 
und reiner Hefe ebenso fiir die Selbstgirung der Hefe das 
Entstehen geringer Mengen Fuseldl leicht erklart ist. Das Auf- 
treten von Amylalkohol bei der Autolyse der Hefe ohne weiteres 
allgemein als einen endgiiltigen Beweis fiir eine rein enzymatische 
Titigkeit einer auch iiber den Tod der Hefezellen hinaus wirk- 
samen Diastase anzunehmen, wie es neuerdings Effront?) nach 
Kenntnis meiner Arbeiten tut, erscheint nach dem eben Aus- 
einandergesetzten jedenfalls ziemlich willkiirlich, um so mehr, 
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als Effront an anderer Stelle’) selbst angibt, daB auch in den 
letzten Stadien des autolytischen Prozesses immer noch lebende 
Hefezellen vorhanden sind, die auf giinstigen Niahrboden gebracht 
sich wieder von neuem entwickeln kénnen. Ob es sich bei 
der Fuselélbildung aus Aminosiiuren um einen rein enzymatischen 
ProzeB handelt, 1éBt sich auf Grund der bisherigen Versuche 
noch nicht entscheiden. Bei der Einfachheit der chemischen 
Reaktion, die in einer bloBen Wasseranlagerung besteht, liegt 
ja in Analogie ahnlicher hydratisierender Fermentwirkungen 
die Annahme nahe, da auch bei der Vergiirung von Leucin 
zu Amylalkohol ein oder mehrere Enzyme die Hauptrolle 
spielen. Versuche, die Existenz eines solchen mit Hilfe der 
Buchnerschen Acetondauerhefe zu beweisen, die ich im tibrigen 
nicht fiir abgeschlossen betrachten méchte, verliefen zwar bisher 
resultatlos, so da man sich vorliufig mit der Anschauung wird 
begniigen miissen, daf eiweifaufbauende Enzyme, tiber deren 
Natur ja seither tiberhaupt nichts bekannt ist, die Fuselélbildung 
veranlassen. Vielleicht laBt sich mittels des frischen Buchner- 
schen HefepreBsaftes eine gewisse Entscheidung in dieser Frage 
herbeifiihren. Bevor eine solche nicht in befriedigender Weise 
Aufklirung iiber den Gang der Reaktion der Fuselélbildung 
bringt, méchte ich jedenfalls von der neuerdings so beliebt ge- 
wordenen Namengebung in ihrem Chemismus voéllig unbekannter 
Enzyme vorliufig absehen, zumal es ja, wie bereits oben 
skizziert ist, nicht ausgeschlossen erscheint, daB die Entstehung 
des Amylalkohols und ihnlicher Substanzen bei der Giirung 
dem Wechselspiel bekannter Fermente zuzuschreiben ist. 

Als besonders wichtig mége hier nur betont werden, 
daB die Vergirung des Leucins zu Amylalkohol einen 
neuen sehr eigenartigen natiirlichen Abbau der Amino- 
siiuren darstellt, der von allen bisher bekannten sehr wesent- 
lich verschieden ist und fiir den sich in der Natur kein 
Analogon findet. In gewissem Sinne kénnte man den Abbau 
des Tyrosins und Phenylalanins zu Homogentisinsiiure zum Ver- 
gleich heranziehen, wobei ebenfalls Abspaltung von Kohlen- 
siure und Ammoniak aus einer Aminosiure zu einer stickstoff- 


') Wochenschr. f. Brauerei 1905, 443; nach Le Moniteur Scienti- 
fique. Quesnesville 1906. 485. 











F. 





Ehrlich: 


freien Substanz fiihrt. Indes ist die Homogentisinsiiure bisher 
nur in pathologischem Harn‘) und bei der Farbstoffbildung der 
Riibe*) beobachtet worden, auch verliuft ihre Bildung derartig 
kompliziert und uniibersichtlich, daB sie nicht ohne weiteres mit 
der Fuselélentstehung zu vergleichen ist. Im iibrigen kennt man 
nur die Fiiulnis und in geringerem MaBe die Verdauung und Auto- 
lyse als weitverbreitete natiirliche Abbauprozesse, die von stick- 
stoffhaltigen zu stickstofffreien Substanzen fiihren. Kohlensiure- 
abspaltung aus Aminosiuren fiir sich ist namentlich bei der Faulnis 
eingehend studiert worden, so fand Ellinger®) das Cadaverin 
aus dem Lysin, das Putrescin aus dem Ornithin, Emmerling’*) 
das Methylamin aus dem Glykokoll bei der bakteriellen Zer- 
setzung von Eiwei®kérpern, aus dem Phenylalanin bildet sich 
in dieser Weise Phenylithylamin®), aus dem Tyrosin nach 
Emerson") auch bei tryptischer Verdauung das Oxypheny]l- 
aithylamin. Auch Desamidierung von Aminosiuren und Er- 
setzung des Amids gegen Hydroxyl ist ein keineswegs seltener 
natiirlicher Vorgang; daf er sich auch im hoéher entwickelten 
lebenden Organismus vollzieht, ist von C. Neuberg und 
A. Loewy") nachgewiesen worden. Hierhin gehért besonders 
die Desamidierung von Adenin zu Hypoxanthin und von 
Guanin zu Xanthin bei der Selbstverdauung*), wobei auch nach 
Tiemann und Friedlinder®) zugesetzte Phenylamidoessig- 
siiure in Mandelsiure iibergehen soli, ferner der von Langstein 


i 


oO-7. 


Baumann u. Wolkow, Ztschr. f. physiol. Chem. 16, 277; 
Langstein u. Falta, Ztschr. f. physiol. Chem. 87, 513; Langstein 
u. E. Meyer, Dtsch. Archiv f. klin. Mediz. 78, 161. 1903. 

*) Gonnermann, Pfliigers Archiv 82, 289. 1900. 

®) Ber. 81, 3183, 1898; Ztschr. f. physiol. Chem. 29, 342. 1900. 

*) Ber. 80. 1866. 1897. 

5) Siehe iiber diese und ahnliche Abbauprodukte durch Fiulnis bei 
Nencki, Sitzungsber. der Wiener Akad. der Wissensch. 1889, 98, Abt. IIb, 
397; Baumann, Ber. 12, 1450. 1879; Ztschr. f. physiol. Chem. 4, 312. 
1880; E. u. H. Salkowski, Ber. 12, 648. 1879; Ztschr. f. physiol. Chem. 
9, 491. 1885; 9, 8; E. Salkowski, Ztschr. f. physiol. Chem. 27, 
302. 1899. 

*) Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol. 1, 501. 1902. 

*) Ztschr. f. physiol. Chem. 48, 352. 1905. 

®) W. Jones u. Partridge, Americ. Journ. of Physiol. 7, 423. 
1902 und Ztschr. f. physiol. Chem. 41, 101. 1903, 

*) Ber. 14, 1969. 1881. 
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und Neuberg’) erforschte Ubergang von Alanin in Milchsiure 
im lebenden Tierkérper. In keinem Falle ist indes neben der 
einfachen Desamidierung auch eine glatte Kohlensiiureabspaltung 
beobachtet worden, so daf man die Fuselélbildung als einen 
neuen Abbau oder besser direkt als eine alkoholische Girung 
der Aminosféiuren bezeichnen kann, die stets neben der alkoho- 
lischen Girung des Zuckers in dem Mafe verliuft, wie die Hefe 
den Stickstoff der Aminosiure fiir den Aufbau ihres Kérper- 
proteins verwendet, und die nun, wie ich demnichst zeigen 
werde, nicht allein auf das Valin, Leucin und Isoleucin be 
schrinkt ist, sondern scheinbar allgemeiner Anwendung auf 
natiirlich vorkommende und vielleicht auch andere Amino- 
siuren fiihig ist. Die Weiterfiihrung dieser neuen Reaktion 
bietet demnach chemisch-physiologisch nach den verschiedensten 
Seiten reizvolle Perspektiven. Sie wird nicht allein zur Auf- 
findung neuer Alkohole fiihren, sondern es erscheint auch 
moglich, daf in der Pflanzen- und Tierwelt vielfach Aahnliche 
enzymatische Vorgiinge sich ereignen und daf ferner bei der 
Erforschung derselben namentlich iiber die Art und Weise des 
EiweiBauf- und Abbaues zuniichst der einfachsten niederen 
Pflanzen weitere Aufklirung zu gewinnen sein wird. Auerdem 
ist auch durch das genauere Studium der Zusammensetzung der 
Fuseléle eine Bereicherung der EiweiBchemie zu erhoffen, da 
es nicht unméglich erscheint, dafS andere héhere Alkohole und 
Fettsiuren des Fuseléls ahnlich den oben bezeichneten aus um 
1 oder 2 C-Atome reicheren Aminosiiuren hervorgegangen sind, 
z. B. der normale Hexylalkohol*) aus einer Amidoénanthsiure 
und andere Verbindungen aus andern hochmolekularen Eiweib- 
spaltungsprodukten, deren Isolierung bisher noch nicht ge- 
lungen ist. 

SchlieBlich diirfte es fiir den Chemiker eine nicht minder 
lohnende Aufgabe sein, die Reaktion der Fuselélbildung auch 
auf rein chemischem Wege in Angriff zu nehmen, wie dies fiir 
den Abbau des Zuckers zu Alkohol und Kohlensiure schon 
friiher mehrfach versucht ist. So ist es bereits Duclaux® 


1) Verhandl. d. physiolog. Ges. Berlin 1903, S. 114. 


*) Windisch, Kruis u. Rayman, a.a. 0. 
8) Ann. de l'Inst. agron. Paris 1887, 239; Ann. Inst. Pasteur 10, 


168. 1896. 
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gelungen, die Spaltung des Zuckers in Alkohol und Kohlensiure 
mit Hilfe des Sonnenlichts in alkalischer Loésung bei Luft- 
abschlu8 durchzufiihren und nach Berthelot’) soll beim Durch- 
leiten von Wechselstrémen durch Traubenzuckerlésungen Alkohol 
entstehen. Indes war die Menge des Reaktionsproduktes bei 
diesen Versuchen stets fuBerst gering. In neuester Zeit teilt 
nun Schade*) mit, da es ihm gegliickt ist, Traubenzucker 
chemisch fast quantitativ zu zerlegen, indem er daraus unter 
bestimmten Bedingungen durch Einwirkung von Alkali zuniachst 
Acetaldehyd und Ameisensiure und dann aus diesen Substanzen 
durch Kontaktwirkung von Rhodium bei 60° C. in glatter Weise 
Alkohol und Kohlensiiure erhalten konnte. Sollten sich diese 
Angaben bestiitigen, so wiren damit neue interessante Ausblicke 
erOffnet, die quantitative chemische Spaltung vielleicht auch im 
groBen ohne Vermittlung der Hefe durchfiihren zu kénnen. 
Da ferner Aldehyd und Ameisensiure, wie oben bemerkt, stete 
Nebenprodukte der Girung sind, so bietet sich hier die Stiitze 
einer neuen Erklirungsweise des Mechanismus der alkoholischen 
Zucker- und Aminoséurengarung. 


) Buchner u. Hahn, a.a. O. S. 42. 
*) Chemiker-Zeitung 1906. 
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Uber die Ursachen 
der Giftigkeit einer reinen Chlornatriumlésung und 
ihrer Entgiftung durch K und Ca. 


Von 


Jacques Loeb. 
(From the Herzstein Research Laboratory of the University of California.) 


(Eingegangen am 29, August 1906.) 


1. Einleitung. 


Vor sieben Jahren verdffentlichte ich die Tatsache, daf 
die Eier und eben ausgeschliipften Jungen eines marinen 
Knochenfisches, Fundulus, in destilliertem Wasser viele Tage 
lang leben kénnen, wiahrend sie in einer reinen Chlornatrium- 
lésung, von der Konzentration des Seewassers (oder auch einer 
etwas geringeren Konzentration), in wenigen Stunden sterben. 
Fiigt man aber der Kochsalzlésung etwas CaCl, und KCl zu, 
so bleiben die Fische am Leben. Fiir die Erhaltung der Larven 
im Ei geniigt schon der Zusatz von Ca allein, aber fiir die 
Fische mu8 sowohl Ca als auch K zugesetzt werden. Aus dieser 
Beobachtung zog ich den SchluB, daB die reine Chlornatrium- 
lésung giftig sei und daB die K- und Ca-lonen zur Entgiftung 
der Chlornatriumlésung nétig wiren '). 

Die Giftigkeit einer reinen NaCl-Lésung stellte ich mir im 
Anschlu8 an Versuche iiber die Absorption von Fliissigkeiten im 
Muskel *) und iiber die Hervorrufung rhythmischer Zuckungen 
im Muskel*) in der Weise vor, daB die Ionen in der lebenden 


*) Am. Journ. of Physiology 8, 327. 1900. 

*) Pfliigers Archiv 75, 303. 1899. 

5) Festschrift fiir Professor Fick, Braunschweig 1899 (Studies in 
General Physiology vol. II, p. 518). 
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Substanz dissoziierbare Verbindungen bilden, welche mit den 
Siften zwei Gruppen von Eigenschaften gemeinsam haben, 
niimlich erstens, da sich die Metallionen Na, K, Ca usw. in 
denselben gegenseitig nach dem Massenwirkungsgesetz ver- 
driingen, und zweitens, da die physikalischen Eigenschaften 
dieser seifenartigen Verbindungen (Wasserabsorption, Oberflichen- 
spannung usw.) sich in bestimmtem Sinne findern, je nach der 
Natur des Metalles, welches in Verbindung tritt. Die Stoffe, 
mit denen die Ionen sich verbinden, kénnten recht gut Eiweib- 
kérper sein, und ich bezeichnete diese Verbindungen provisorisch 
als loneneiweiBverbindungen. Die Annahme, daf die Ionen 
mit EiweiSkérpern dissoziierbare Verbindungen bilden, wurde 
gleichzeitig und unabhingig von mir von Wolfgang Pauli’) 
gemacht. 

Die Giftigkeit einer reinen Kochsalzlésung fand auf der 
Grundlage dieser Annahme folgende Erklirung. In den Geweben 
miissen die Na-, K- und Ca-Ionen in bestimmten Verhiltnissen 
in die obigen seifenartigen Ioneneiweifverbindungen eintreten, 
wenn das Leben weitergehen soll. Das ist nur méglich, wenn 
diese drei Klassen von Ionen in bestimmtem Verhiltnis in der 
die Zelle umgebenden Fliissigkeit vorhanden sind. Besteht 
diese Fliissigkeit aus einer reinen Kochsalzlésung, so miissen 
nach dem Massenwirkungsgesetz die Na-lIonen allmihlich alle 
K- und Ca-Ionen aus ihren Verbindungen verdriingen. Damit 
werden die physikalischen Eigenschaften der Ioneneiweil- 
verbindungen in solchem Male geiindert, daf das Leben un- 
méglich wird. 

Eine wesentliche Stiitze fiir diese Anschauung sah ich in 
dem Umstand, dafi im Blutserum wie im Seewasser Na, K und 
Ca in einem ganz bestimmten Verhiltnis vorkommen. Fiir das 
Seewasser ist dieses Verhiltnis nach van’t Hoff so, da8 auf 
100 Molekiile NaCl 2,2 Molekiile KCl und eine wechselnde 
Menge — etwa 2 Molekiile — CaCle kommen. Im Serum 
existiert angenihert dasselbe Verhiltnis der drei Ionen und die 
Nihrlésungen von Ringer und Locke haben eine dhnliche 
Zusammensetzung. 

Auf der andern Seite aber stand der Anschauung von der 
Giftigkeit einer reinen Kochsalzlésung doch eine erhebliche 


') Wiener akademischer Anzeiger, Oktober 12. 1899. 
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Schwierigkeit im Wege, nimlich die jedem Physiologen geliufige 
Tatsache, daf ein Muskel und Nerv mehrere Tage lang in einer 
reinen Kochsalzlésung am Leben bleiben kann. Ich bin jetzt 
in der Lage, diese Schwierigkeit zu beseitigen. Die neuen Ex- 
perimente, die ich hier mitteilen will, sind alle am Ei des See- 
igels ausgefiihrt. Dieses Material hat den Vorzug, da8 wir jeden 
Versuch stets an Millionen von Individuen anstellen kénnen, 
die physiologisch mehr gleichartig sind, als irgend ein anderes 
mir bekanntes Material. Es stellte sich nun heraus, da eine 
reine, mit dem Seewasser angenihert isosmotische Chlornatrium- 
lésung das befruchtete Seeigelei etwa viermal so rasch tétet als 
das unbefruchtete Ei. Wenn man unbefruchtete Eier in eine 
reine isotonische Kochsalzlésung bringt, so verhalten sie sich 
ihnlich wie ein ruhender Muskel, insofern als sie mehrere Tage 
lang am Leben bleiben. Das regt die Frage an, ob eine reine 
Kochsalzlésung nicht auch fiir den titigen Muskel ungleich 
giftiger ist, als fiir den ruhenden. Der Umstand, da8 das Herz 
nicht oder nur voriibergehend in einer reinen Kochsalzlésung 
zu schlagen imstande ist, spricht fiir die Annahme. Es sind 
aber Versuche iiber diesen Gegenstand im hiesigen Institut im 
Gange, auf welche ich in einer spiiteren Abhandlung zuriick- 
zukommen gedenke. 

Diese Versuche geben noch keine Auskunft, warum K und 
Ca zur Entgiftung der reinen Kochsalzlésung nétig sind. Die 
Antwort auf diese Frage ergab sich im Zusammenhang mit der 
Rolle, welche die Konzentration der Hydroxyl-Ionen der Lésung 
fiir die Entwicklungsvorgiinge spielt. Wenn befruchtete Seeigel- 
eier in eine schwach saure oder neutrale Lésung der fiir die 
Entwicklung geeigneten Salze gebracht werden, so entwickeln 
sie sich nicht’). Erst wenn die Anfangskonzentration der Hy- 
droxyl-[onen 2 10—°n wird, tritt Entwicklung ein. Bringt man 
nun die Kier in eine Kochsalzlésung mit der fiir die Entwicklung 
geeigneten Konzentration der Hydroxyl-Ionen, so gehen die Eier 
an zwei verschiedenen Formen von Cytolyse zugrunde. Die 
eine Form der Cytolyse wird durch Zusatz von Ca, die andere 
durch Zusatz von K gehemmt. Das erklirt, warum beide Klassen 
von Ionen zur Entgiftung der reinen Kochsalzlésung zugesetzt 
werden miissen. 


) Pfliigers Archiv 108, 503. 1904. 6* 
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Der Umstand, daf die Entwicklung der Seeigeleier am 
besten in einer schwach alkalischen Konzentration erfolgt, diirfte 
mit der Rolle der Hydroxyl-Ionen bei den Oxydationsvorgingen 
zusammenhingen. Es lat sich in der Tat zeigen, da die 
Giftigkeit alkalischer Salzlésungen durch den Zusatz kleiner 
Mengen von Cyankalium gehemmt wird, wihrend das bei neu- 
tralen und sauren Kochsalzlésungen nicht der Fall ist. Was 
die Methode der Versuche betrifft, so médchte ich bemerken, 
da die Eier, ehe sie in die Versuchslésungen gebracht wurden, 
durch Waschen in diesen Lésungen von jeder Spur von See- 
wasser befreit wurden; sowie ferner, daB die angewandten Salz- 
lésungen alle halbgrammolekular waren. Durch lange Versuche 
habe ich mich davon iiberzeugt, daB diese Konzentration fiir 
diese Eier am zutriglichsten ist. Die benutzten Salze waren 
alle Kahlbaums chemisch reine Salze. 


2. Uber den Unterschied in der Giftigkeit einer reinen 
Kochsalzlésung fiir befruchtete und unbefruchtete Eier 
des Seeigels (Strongylocentrotus purpuratus). 


Wir wollen zuniichst zeigen, da8 in einer reinen Kochsalz- 
lésung die befruchteten Eier des Seeigels rascher leiden als die 
unbefruchteten Eier. Dieser Unterschied ist auferordentlich 
stark, wie das folgende Beispiel lehrt. Frische befruchtete und 
unbefruchtete Eier desselben Weibchens wurden gleichzeitig in 
je 50 cem + NaCl-Lésung gebracht, die mit Neutralrot sich rot 
firbt und fiir die Coq also etwa 10-7 oder wahrscheinlich 
ein wenig geringer war. Die befruchteten Eier gingen hier zum 
Teil ins Zweizellstadium, einige auch ins Vierzellstadium, aber 
die Entwicklung fiihrte nicht weiter. Die unbefruchteten Eier 
blieben natiirlich wihrend der ersten Tage unverindert. Nach 
1, 3, 16, 24, 37, 48 und 64 Stunden wurde je eine Probe von 
Eiern von jeder der beiden Schalen genommen und in normales 
Seewasser gebracht. Zu den unbefruchteten Eiern wurde dann 
sofort nach ihrer Ubertragung in Seewasser frischer Samen zu- 
gesetzt. Von den Eiern, welche in befruchtetem Zustande der 
reinen Kochsalzlisung ausgesetzt worden waren, erreichten nur 
die nach 1 und 3 Stunden herausgenommenen das Blastula- 
stadium, wahrend die nach 16 Stunden und spiter heraus- 
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genommenen an schwarzer Cytolyse') zugrunde gingen. Von 
den Eiern dagegen, welche in unbefruchtetem Zustande der 
reinen Kochsalzlésung ausgesetzt worden waren, entwickelten 
sich selbst diejenigen noch in normaler Weise, welche nach 
48 Stunden herausgenommen worden waren! Sogar nach 64- 
stiindigem Verweilen in der reinen Kochsalzlésung entwickelten 
sich noch einige. Fir die befruchteten Eier ist also die reine 
Kochsalzlésung mindestens viermal so giftig wie fiir die un- 
befruchteten Eier. Diesen Versuch habe ich mit demselben 
Erfolg sehr oft wiederholt. 

Als ich zuerst die Angabe machte, daf eine reine NaC\- 
Lésung von der Konzentration, wie NaCl im Seewasser vor- 
kommt, fiir Seetiere giftig sei, stieB diese Ansicht nur auf 
Zweifel. Man war durch die Versuche am Muskel und Nerv 
so daran gewéhnt, da eine reine Kochsalzlésung harmlos sei, 
da8 die Behauptung des Gegenteils starke Beweise erforderte. 
Diese Beweise hitten nun jedem Physiologen durch die Tat- 
sache geliufig sein miissen, da8 fiir die Erhaltung titiger 
Organe, z. B. des Herzens, namentlich bei der Temperatur des 
Warmbliiters, eine reine Kochsalzlésung ungeeignet ist, daf 
vielmehr eine Mischung von NaCl, CaCl, und KCl nétig ist 
(und obendrein noch eine Spur NaHCO ;). Aber hier half man 
sich mit der Ansicht, daB das NaCl nur osmotischen Zwecken 
diene, wihrend die Systole durch Ca-Ionen, die Diastole durch 
K-Ionen bestimmt sei (Ringer, Howell). 

Dem gegeniiber wies ich darauf hin, da® im Muskel gerade 
durch die Erhéhung der Konzentration der Na-lonen Zuckungen 
ausgelést werden, wihrend die Erhéhung der Konzentration der 
Ca-Ionen die Kontraktionen hemmt, und dasselbe ist dann 
weiter von Lingle fiir das Schildkrétenherz und von Carlson ®*) 
fiir das Herz von Limulus nachgewiesen worden. Wie fiir 
eine reine Kochsalzlésung, so laBt sich auch fiir eine reine 
Kaliumchloridlésung zeigen, daS dieselbe fiir das befruchtete 
Ei viel giftiger ist, als fiir das unbefruchtete. Befruchtete und 


) Unter schwarzer Cytolyse verstehe ich einen Zerfall des Eies in 
kleine Blischen. Das Ei verliert sein Pigment nicht. Ich habe diese 
Todesart des Eies in einer eben veriffentlichten Abhandlung beschrieben 
(Pfliigers Archiv 1906). 

?) Am. Journ. of Physiology vol. 16, p. 378. 1906. 
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unbefruchtete Eier desselben Seeigels wurden in je 50 ccm einer 
neutralen ; KCl-Lésung gebracht (nachdem sie durch Waschen 
in KCl-Fliissigkeit von Seewasser befreit waren). 

Portionen dieser Eier wurden nach 4, 7, 23, 29, 47 Stunden 
und spiater in Seewasser zuriickgebracht. Die Eier, welche un- 
befruchtet der KCl-Lésung ausgesetzt gewesen waren, wurden 
sofort nach dem Zuriickbringen in Seewasser mit frischem 
Samen befruchtet. Die Eier, welche befruchtet waren, ehe sie 
in die KC]-Lésung gebracht wurden, entwickelten sich in dieser 
Lésung bis zum Achtzellstadium, aber nicht weiter, die un- 
befruchteten entwickelten sich in derselben natiirlich nicht. 
Es stellte sich nun heraus, daB von den Eiern, welche in be- 
fruchtetem Zustande der Kaliumchloridlésung ausgesetzt gewesen 
waren, nur diejenigen sich entwickelten, welche nach 5 und 
7 Stunden aus der Lésung gebracht wurden. Die nach 23 Stunden 
und spiter aus der Lésung gebrachten gingen alle zugrunde, 
ohne sich zu entwickeln. Die Eier dagegen, welche unbefruchtet 
der KCl-Lésung ausgesetzt waren, entwickelten sich noch nach 
47stiindigem Aufenthalt in der Kaliumchloridlésung zu schwim- 
menden normalen Larven, die das Pluteusstadium erreichten. 
Es war also auch hier die Giftigkeit der KCl-Lésung viel gréBer 
fiir die befruchteten als fiir die unbefruchteten Eier. 

Da eine reine NaCl-Lésung fiir diese Eier giftiger ist als 
eine KCl-Lésung, zeigte sich in einem Parallelversuch, in 
welchem die Eier desselben Weibchens, von dem auch die Eier 
des Kaliumchloridversuchs stammten, gleichzeitig einer > NaCl- 
Lésung ausgesetzt wurden. In diesem Falle entwickelten sich 
die Eier, welche unbefruchtet 47 Stunden lang der Kochsalz- 
lésung ausgesetzt gewesen waren, iiberhaupt nicht mehr nach 
Samenzusatz, und die nach 29 Stunden aus der Kochsalzlésung 
genommenen entwickelten sich zwar, aber nicht so schén wie 
die Kier, welche gleichzeitig und gleichlang in KCl gewesen 
waren. Es wiire méglich, daB die Konzentration der Hydroxyl- 
Ionen in der NaCl-Lésung héher war als in der KCl-Lésung. 

Mit voller Deutlichkeit lieB sich auch fiir CaCly und MgCl, 
zeigen, daB reine mit Seewasser isosmotische Lésungen dieser 
Salze fiir befruchtete Eier viel giftiger sind als fiir unbefruchtete 
und da der Unterschied von derselben GréSenordnung ist, wie 
in den Versuchen mit NaCl und KCl. 
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Die Versuche sind so einfach und schlagend, da® jeder sie 
ohne Miihe wiederholen kann und daff es daher nicht ndotig 
ist, weitere Versuchsbeispiele anzufiihren. 

Man kénnte nun vermuten, daf die gréBere Giftigkeit 
einer reinen Kochsalzlésung auf das befruchtete Ei darauf be- 
ruht, daf8 die Befruchtung die Durchgiingigkeit des Eies fiir 
NaCl resp. seine Ionen erhéht. Diese Moéglichkeit wird nun, 
wie mir scheint, durch die folgenden Tatsachen widerlegt. 

Ich habe bereits in einer friiheren Arbeit darauf hin- 
gewiesen, dafi Sauerstoffmangel oder Unterdriickung der Oxy 
dationen durch Cyankalium fiir die befruchteten Eier viel schiid 
licher ist als fiir die unbefruchteten. Bei einer Temperatur von 
15° schidigt ein 20stiindiger Aufenthalt in einer Atmosphiire 
von reinem Wasserstoff die befruchteten Eier in einem solchen 
Grade, dafS nur wenige sich hinterher zu normalen schwim- 
menden Larven entwickeln, wihrend die unbefruchteten Eier 
durch einen ebensolangen Aufenthalt bei Sauerstoffmangel tiber- 
haupt nicht geschiidigt werden. Ich habe nicht untersucht, wie 
viele Tage lang die unbefruchteten Eier des Seeigels in einer 
Atmosphiire von reinem Wasserstoff ungeschiidigt bleiben, aber 
aus indirekten Beobachtungen mu8 ich schlieBen, daB das 
mindestens einige Tage lang der Fall ist. Fiir die Hemmung 
der Oxydationsvorgiinge mittels Cyankalium habe ich schon 
mitgeteilt, daB die befruchteten Kier viel rascher leiden als die 
unbefruchteten *). 

Nun wird niemand behaupten wollen, daf im Falle von 
Sauerstoffmangel die befruchteten Eier in Seewasser deshalb 
rascher leiden, weil sie durchgiingigere Membranen besitzen als 
die unbefruchteten Eier. Es kann sich vielmehr in diesem 
Falle logischerweise nur darum handeln, daf bei Sauerstoff- 
mangel schiidliche Stoffwechselprodukte gebildet werden und 
da8 diese Bildung in dem befruchteten Ei entsprechend den 
hier stattfindenden lebhafteren chemischen Prozessen rascher 
erfolgt als im unbefruchteten Ei. 

Dieselbe Erklirung miissen wir auch logischerweise fiir 
den Einflu8 der Befruchtung auf die relative Giftigkeit einer 
reinen Kochsalzlésung (sowie der Liésung jedes andern Salzes) 


1) Diese Ztschr. 1, 183. 1906. 
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annehmen. In einer reinen Kochsalzlésung bilden sich nach 
dem Massenwirkungsgesetz relativ mehr Na-Verbindungen im 
Ei, als offenbar fiir die Entwicklung desselben zutriiglich ist. 
Je gréBer die Reaktionsgeschwindigkeit im Ei, desto rascher 
mu sich diese fehlerhafte Massenwirkung der Natrium-Ionen 
bemerkbar machen. 

Wir sehen also, da eine reine Chlornatriumlésung (und 
die Lésung jedes andern Neutralsalzes) viel giftiger fiir die be- 
fruchteten als fiir die unbefruchteten Seeigeleier ist, und wir 
haben Grund zu vermuten, da die Ursache hierfiir darin liegt, 
daB die chemischen Reaktionen im befruchteten Ei mit gréBerer 
Geschwindigkeit ablaufen als im unbefruchteten. Das fiihrt 
logischerweise zu dem SchluB, daB, wenn wir im befruchteten 
Ei die Geschwindigkeit der Entwicklung beschleunigen oder ver- 
zogern, auch die Giftigkeit der Kochsalzlésung (und der Lésung 
jedes andern Salzes) erhéht resp. verringert wird. Ich habe 
nun schon friiher nachgewiesen, da8 innerhalb gewisser Grenzen 
eine Zunahme der Konzentration der Hydroxyl-Ionen die Ge- 
schwindigkeit der Entwicklung des Eies wie der Regenerations- 
vorgiinge beschleunigt'). Wir werden zunichst auf diesen Gegen- 
stand naher eingehen miissen und es wird sich alsdann auch 
herausstellen, dafS im Zusammenhang damit die entgiftende 
Wirkung der K- und Ca-Ionen ihre Erklarung findet. 


8. Uber die Konzentration der Hydroxyl-Ionen, welche 
fiir die Entwicklung der Seeigeleier nétig ist. 
Vor einigen Jahren teilte ich Versuche mit iiber die Ab- 

hiingigkeit der Entwicklung der Seeigeleier von der Natur der 

Lésung, in der sie sich befinden. Ich zeigte, daB die befruch- 

teten Eier von Strongylocentrotus purpuratus sich nicht in einer 

van 't Hoffschen Lésung entwickeln kénnen, wenn man der- 
selben nicht eine Spur eines Hydrats oder Bikarbonats zusetzt’). 

Als van 't Hoffsche Lésung bezeichnete ich eine Lésung, welche 

Na, K, Ca, Mg, Cl und SO, in dem Verhiiltnis enthalt, in dem 

diese Bestandteile im Seewasser enthalten sind, naimlich 100 Mole- 

kiile NaCl, 2,2 Molekiile KCl, 2 Molekiile CaCly, 7,8 Molekiile 


*) Archiv fiir Entwicklungsmechanik 7,631. 1898. Pfliigers Archiv 
78, 422. 1898; 101, 340. 1904. 
*) Pfliigers Archiv 108, 503. 1904. 
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MgCl, und 3,8 Molekiile MgSO,. Die Lésungen, die angewandt 
wurden, waren '/: grammolekular, angenihert entsprechend der 
Konzentration des Seewassers. Fiigte man aber zu 100 ccm 
der van ’t Hoffschen Lésung 0,2 ccm “~NaHO oder etwas 
NaHCOs, so entwickelten sich die Eier. Ich habe nun dieses 
Jahr eine genauere Bestimmung der zur Entwicklung der See- 
igeleier nétigen Konzentration der Hydroxyl-Ionen vorgenommen. 
Ich iiberzeugte mich zunichst wieder, daB8 in einer reinen 
van ’t Hoffschen Lésung die befruchteten Eier sich meist nicht 
furchen, oder wenigstens sich nicht tiber das Zwei- bis Achtzell- 
stadium hinaus entwickeln. Der Einfachheit halber wollen wir 
hier als eine van ’t Hoffsche Lésung eine » Lisung von 
100 Molekiilen NaCl, 2,2 Molekiilen KCl, 2 Molekiilen CaCle und 
12 Molekiilen MgCls ansehen. Die Lésungen, mit denen ich 
arbeitete, waren angenihert neutral, sie gaben aber mit Neutral- 
rot (2—3 Tropfen einer ;j 
rot zu 50 ccm der Lésung) eine rote Farbe. Nach Frieden- 


5 grammolekularen Lésung von Neutral- 


thal und Salm war ihre Konzentration der Hydroxy]-Ionen 
Con £10-‘ n. Sobald die Konzentration der Hydroxyl-Ionen 
aber den Wert 10~® erreicht, gibt die Lésung mit Neutralrot 
eine orangerote Firbung’). Ich fand nun, da® Zusatz von 
0,1 cem a KHO®) zu 50 ccm der van ’t Hoffschen Lésung 
geniigte, die Lésung orange zu machen. In Beriihrung mit Luft 
schlug die Farbe in 2—3 Minuten wieder in Rot um, wohl in- 
folge der Absorption von CO, aus der Luft. Bei Zusatz von 
0,2—0,3 cem an KHO zu 50 cem der Lésung blieb die Lésung 


1—2 Stunden lang orange, um aber dann wieder — wohl 
durch Neutralisation des Alkali durch Kohlensiiure — rot zu 
werden. 


In 50 cem der van 't Hoffschen Lésung wurden 0, 0,1, 
0,2, 0,4 und 0,8 cem “- KHO zugefiigt. Eier desselben Weib 


100 

chens, die eben befruchtet worden waren, wurden in der 
van 't Hoffschen Lésung gewaschen und vom Seewasser be- 
freit und dann in die erwaihnten Lésungen verteilt. In der 

1) Friedenthal, Ztschr. f. Elektrochem. 10, 113 und Salm, 10, 
341. 1904. 

*) Ich habe keine Versuche gemacht, geringere Mengen von KHO 
zuzusetzen, vielleicht wiirde die Neutralititsgrenze der Lisung mit weniger 
KHO erreicht worden sein. 
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reinen van 't Hoffschen Lésung entwickelte sich kein Ei tiber 
das Vier- bis Achtzellstadium, und auch am niichsten Tage 
fand man die Eier in diesen Anfangsstadien der Furchung oder 
giinzlich ungefurcht. Bei Zusatz von 0,1 ccm ;~ KHO erreichten 
einige Eier am nichsten Tage ein friihes Blastulastadium, wah- 
rend die Mehrzahl ungefurcht blieb. Bei Zusatz von 0,2 ccm 
ian KHO zu 50 cem der van 't Hoffschen Lésung entwickelten 
sich 60 °/9 der Eier zu schwimmenden Larven und bei Zusatz 
on KHO entwickelten sich fast alle Eier. 
Auch die letzteren beiden Lésungen erwiesen sich am nichsten 


von 0,4 und 0,8 cem 


Tage bei der Priifung mit Neutralrot als neutral oder sauer. 
Es folgt also aus dieser Beobachtung, daB, so lange die Kon- 
zentration der Hydroxyl-Ionen in der van 't Hoffschen Lésung 
<10~-' n ist, keine Entwicklung der Eier iiber das Achtzell- 
stadium méglich und daf die Entwicklung der befruchteten 
Kier zu schwimmenden Larven nur dann angiingig ist, wenn, 
wihrend der ersten Stunden wenigstens, die Konzentration der 
Hydroxyl-Ionen in der Lisung > 10~—* n ist. Der Versuch 
wurde mit einer van 't Hoffschen Lésung mit etwas héherem 
Siiuregehalt wiederholt. In diesem Falle waren 0,2 cem ,", KHO 
erforderlich, um in 50 cem der van 't Hoffschen Liésung den 
ersten 2 Minuten dauernden Umschlag in Orange zu veranlassen 
(mit Neutralrot als Indikator), wiihrend 0,4 ecm ;"KHO er- 
forderlich waren, um den Orangefarbenton 2 Stunden zu er 
halten. Zu 50 ccm dieser Lésung wurde je 0, 0,1, 0,2 und 
0,4 ccm a KHO zugesetzt. Wie vorhin wurden die frisch be- 
fruchteten Eier desselben Weibchens vom Seewasser befreit 
und in diesen Lésungen verteilt. In der Lésung mit 0,4 ccm 
" KHO entwickelten sich die meisten Eier in etwa 24 Stunden 


100 
zu schwimmenden Larven; mit 0,2 cem a KHO entwickelten 
sich nur sehr wenige, etwa 1°/o, zu Larven. In den GefaBen 
mit 0 und 0,1 ecm *, KHO blieben die Eier entweder alle un- 
gefurcht oder gingen jedenfalls nicht iiber das Achtzellstadium 
heraus. Es zeigt sich also auch hier wieder, da die befruch- 
teten Eier von Strongylocentrotus sich nur dann entwickeln, 
wenn fiir die ersten Stunden wenigstens Cyo nicht kleiner als 
10-® normal ist. Fir die meisten Physiologen diirfte die 
Tatsache tiberraschend sein, da ein so geringfiigiger Zusatz 
von Alkali, wie er in diesen Versuchen stattfand, dariiber 
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entscheidet, ob ein Ei sich zu entwickeln vermag oder 
nicht *). 

Versuche, in denen die van 't Hoffsche Lésung nur 
NaCl, KCl und CaCl, enthalt (in der also sowohl Mg als auch 
SO, fehlte), gaben ganz ahnliche Resultate. 

Die niichste Frage war, welches die optimale und die maxi- 
male Konzentration der HO-Ionen fiir die Entwickelung der 
Seeigeleier sei. In 50 ccm der van 't Hoffschen Lésung 
wurden 0, 0,1, 0,2, 0,4, 0,8 und 1,6 cem einer Zehntel-Nor- 
mallésung KHO zugefiigt. Frisch befruchtete, von Seewasser be- 
freite Eier wurden in diesen Lésungen verteilt. Die rascheste und 
beste Entwickelung der Eier erfolgt in der Fliissigkeit, welcher 
», KHO zugesetzt war. In der Liésung, welche nur 
0,1 ccm = KHO enthielt, entwickelten sich alle Eier, aber 
nicht so rasch wie in der vorerwihnten Fliissigkeit. Der Zusatz 
von 0,4 ccm der Zehntel-Normallésung von KHO zu 50 ccm 
der van 't Hoffschen Lésung schidigte die Eier bereits, so 


0,2 ccm 


da8 nur ein kleiner Teil derselben das Blastulastadium er- 
reichte. In der van 't Hoffschen Lésung ohne Zusatz von 
KHO unterblieb die Entwicklung vollstindig, und das gleiche 
war der Fall bei Lésungen, denen 0,8 cem oder mehr ¥; KHO 
pro 50 ccm der Lésung zugefiigt war. Die optimale Anfangs- 
konzentration der Hydroxyl-Ionen in der van ‘t Hoffschen 
Lésung ist also fiir die Entwicklung dieser Eier = 4-10~—‘n. 
Diese Konzentration nahm durch CO,-Absorption aus der Luft 
und infolge der CO,-Bildung durch die Eier stetig ab, und am 
nichsten Tage war dieselbe wieder unter 10—°n_ gefallen. 
Eine Anfangskonzentration der Hydroxyl-Ionen von 8+-10~‘n 
erwies sich als schadlich. 

Versuche, in denen kleine Mengen von an HCi zur 
van 't Hoffschen Lésung zugesetzt wurden, ergaben, dab die 
dadurch bedingte weitere Herabsetzung des Wertes von Cyo die 


') Durch Zusatz vou 0,1 cem in KHO zu 50 com der van 't Hoff- 
schen Lisung wird die Alkalinitét der Lisung nur um 2+10—5n erhdht. 
Viele Widerspriiche in bezug auf die Wirkung von Salzlisungen auf 
tierische Organe riihren m. E. daher, daB8 solche Unterschiede im Gehalt 
von Hydroxyl-Ionen in den Lisungen meist ignoriert werden. Man 
schreibt dann allen méglichen sonstigen Stoffen Wirkungen zu, die ledig- 
lich durch die Konzentration der Hydroxyl-Ionen bedingt sind. 











92 J. Loeb: 


Entwicklung erst recht hemmte und alsbald alle Furchung 
unterdriickte. 

Es folgt also aus diesen Versuchen, da8 fiir die Entwicklung 
des befruchteten Seeigeleis die Konzentration der Hydroxy]- 
Ionen in der umgebenden Lésung wiahrend der ersten Stunden 
der Entwickluug 2 10-*n sein muff und da® sie bis zu 
4-10—-‘*n steigen darf. 

Was nun die Entwicklung der Seeigeleier in Seewasser 
betrifft, so finde ich, da das Seewasser Pacific Grove mit 
Neutralrot als Indikator alkalisch reagiert, da es aber mit 
Phenolphthalein keine Rotfiirbung gibt. Nach den Angaben 
von Salm diirfen wir daraus schlieBen, da’ hier Cyo zwischen 
10—-® und 10~—® liegt. Da diese hohe Konzentration der Hy- 
droxyl-Ionen wesentlich durch NaHCO; resp. NagCO; bestimmt 
ist, — es stellt sich ein Gleichgewicht zwischen beiden Salzen 
her — so machte ich Versuche, bei denen der van 't Hoff- 
schen Lésung verschiedene Mengen NaHCO; zugesetzt wurden, 
um zu ermitteln, welches die minimale Konzentration ist, in 
der dieses Salz behufs Verminderung der Konzentration der 
Wasserstoff-lonen zugesetzt werden mu. In 50 ccm der 
van 't Hoffschen Lésung wurden 0, 0,1, 0,2, 0,4, 0,6, 1,0, 
2,0 ecm 6 NaHCO, zugefiigt. In der reinen van 't Hoffschen 
Lésung entwickelten sich die Eier nicht (oder nur bis zum 
Achtzellstadium). Bei Zusatz von 0,1 ccm > NaHCO; zu 
50 ccm der Lésung entwickelten sich etwa 20°/) der Eier zu 
Blastulen, wihrend der Rest der Eier auf friiheren Entwick- 
lungsstadien stehen blieb. In den iibrigen Lésungen entwickelten 
sich alle Eier, bei Zusatz von 0,3 ccm > NaHCOs erfolgte die 
Entwicklung rascher als bei Zusatz von 0,2 ccm. 

Es versteht sich von selbst, daB jeder Stoff, der indirekt 
eine Erhéhung der Konzentration der Hydroxyl-Ionen in der 
van 't Hoffschen Lésung bewirkt, auch imstande ist, die Ent- 
wicklung der Eier zu veranlassen. Da neuerdings Versuche mit- 
geteilt worden sind, die wohl den Anschein erwecken sollen, als 
ob Harnstoff einen Herzreiz ausiibe, so stellte ich einige Ver- 
suche iiber die Erhéhung der Alkalinitét einer van ’t Hoffschen 
Lésung durch Harnstoff an. Ich fand, da’, wenn 0,2 bis 
0,4 ccm einer normalen Harnstofflésung zu 50 ccm der 
van 't Hoffschen Lésung zugesetzt wird, ein gewisser Bruch- 
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teil der Eier sich zu friihen Blastulen entwickelt; wurde weniger 
zugesetzt, so trat keine Entwicklung ein. Eine Priifung mit 
Neutralrot ergab, da® Zusatz von 0,2 cem der n- Harnstoff- 
lésung zu 50 ccm der van 't Hoffschen Lésung deren Alka- 
linitaét auf dieselbe Hoéhe brachte, wie Zusatz von 0,1 ccm 
ap KHO. Die Erhéhung der Alkalinitiit beruhte auf der Gegen- 
wart der Amidogruppen resp. auf der Bildung von (NH,),COs, 
die natiirlich im Laufe der Zeit zunimmt. Hebt man diese 
Alkalinitét der Harnstofflésung durch Zusatz der gerade zur 
Neutralisation ausreichenden Menge von HC! auf, so fallt auch 
die giinstige Wirkung der Harnstofflésung fort. 

Es mag schlieBlich noch die Frage gestreift werden, inner- 
halb welcher Grenzen der Gehalt des Seewassers an Karbonaten 
und Phosphaten die Konzentration der Hydroxyl-Ionen auf der 
zur Entwicklung der Eier nétigen Héhe zu halten vermag. 
Zu 50 ccm Seewasser wurden 0,2, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6 und 0,7 ecm 
HCl zugesetzt. Priifung mit Neutralrot ergab, daf der Zu- 
satz von 0,2 ccm ;, HCl zu 50 ccm Seewasser die Lésung 
orange iieB, daf der Zusatz von 0,3 ccm die Lésung rotorange 
machte, daB bei Zusatz von mehr HCl das Seewasser sich mit 
Neutralrot rot firbte. Ein bis zwei Stunden spiiter wurden 
aber auch diese Lésungen orange, mit Ausnahme der letzten, 
welche 0,7 ccm ;, HCl enthielt und rot blieb. Entsprechend 
dieser Beobachtung stellte es sich auch heraus, da sich in 
allen Lésungen die Eier entwickelten und am niichsten Morgen 
fanden wir oben schwimmende Larven in allen Lésungen mit 
Ausnahme derjenigen, welche den héchsten Gehalt an HCl 
hatte und mit Neutralrot rot blieb. Fiigt man =; KHO zu 
50 com Seewasser, so zeigt es sich, dafi bei Zusatz von 0,2 
oder 0,3 ccm = KHO die Entwicklung normal vor sich geht, 
wihrend das bei Zusatz von mehr KHO nicht mehr der Fall 
ist. Dieses Resultat ist sehr verschieden von den Beobach- 
tungen, die ich an einer Seeigelart in Words Hole gemacht 
habe’). In den friiheren Versuchen war das Seewasser aus 
den Rohren der Leitung des Laboratoriums benutzt worden, 
wihrend die hier erwihnten Versuche mit Seewasser angesiellt 
wurden, das direkt aus dem Ozean geschépft war. 


') Archiv fiir Entwicklungsmechanik 7, 631. 1898. 
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Man sieht also, da selbst bei Zusatz von 1 bis 1,2 ccm 
“ HCl zu 100 cem Seewasser (in unseren Beobachtungen) nach 
etwa 1 bis 2 Stunden die Konzentration der Hydroxyl-Ionen 
wieder die fiir die Entwicklung der Eier nétige Minimalhéhe 
von 10~* n erreicht. 


4. Uber den Einflu8 der Erhéhung des Partialdruckes 
von Sauerstoff. 


Bei Versuchen tiber den Einfluf von Salzen auf die Kon- 
traktionen des Schildkrétenventrikels fand mein friiherer Mit- 
arbeiter Professor Lingle‘), daB der Ventrikel nur durch Ein- 
tauchen in eine NaCl-Lésung zum Schlagen veranlaft werden 
kann. Aber in einer reinen Kochsalzlésung kommt derselbe 
alsbald zum Stillstand, wiihrend er lange weiter schligt, wenn 
man der Kochsalzlésung etwas CaCl, zufiigt. Soweit sind die 
Tatsachen nur eine Bestitigung der friiher von mir gemachten 
Beobachtung, da eine reine Kochsalzlésung Kontraktionen 
hervorruft, da sie aber alsbald giftig wirkt und da Zusatz 
von CaCl, diese Giftwirkung wieder aufhebt*). Die Giftwirkung 
der reinen NaCl-Lésung haben wir uns als Massenwirkung der 
Na-lonen und Verdriingung der Ca-lonen und K-lonen vorzu- 
stellen. Nun aber hat Lingle die weitere wichtige Tatsache 
gefunden, daf auch in einer reinen Kochsalzlésung der Ven- 
trikel lange weiter schlagen kann, vorausgesetzt, daf man reinen 
Sauerstoff bestindig durch die Lésung perlen lat. Martin®) 
hat diese letztere Tatsache so gedeutet, daf in einer reinen 
Kochsalzlésung das Herz fiir Sauerstoff undurchgiingig wird, 
waibrend Ca die Membranen der Herzzellen fiir Sauerstoff wieder 
durchgiingig macht. Bei dem gewdéhnlichen Partialdruck des 
Sauerstoffs in der Luft soll in einer reinen Kochsalzlésung nach 
diesem Autor nicht genug Sauerstoff in die Herzzellen gelangen, 
um die Titigkeit zu erméglichen; wenn das Herz aber in eine 
Atmosphire von reinem Sauerstoff gebracht wird, so bedingt 


Lingle, Am. Journ. of Physiol., vol. 4, p. 265. 1901. — Vol. 8, 


p- 75. 1902. 
*) Da8 Ca in diesem Falle zur Entgiftung der Kochsalzlisung geniigt, 


diirfte wohl dem relativ hohen K-Gehalt des Muskels zuzuschreiben sein. 
*) Martin, Am. Journ. of Physiol., vol. 15, p. 303. 1906. 
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die Erhéhung des Partialdrucks des letzteren, daB wieder genug 
Sauerstoff in das Herz eindringt. 

Der Umstand, daB8 die befruchteten Eier des Seeigels in 
einer van't Hoffschen Lésung sich nicht entwickeln, fiihrte 
mich ebenfalls auf die Vermutung, da8 es sich hier um einen 
Zusammenhang mit den Oxydationsvorgiingen handeln michte; 
denn wenn man den Sauerstoff nicht zu rasch aus dem See- 
wasser verdriingt, so verhalten sich die befruchteten Eier 
ebenso, wie wenn man sie in eine van't Hoffsche Lésung 
mit zu geringer Konzentration der Hydroxyl-Ionen _ bringt. 
Daf die Ca-lonen hier die Rolle spielen sollten, daB sie die 
Membran fiir Sauerstoff durchlissiger machen, ist absolut aus- 
geschlossen, denn die van’t Hoffsche Lisung enthilt ja Ca. 
Auch eine Erhéhung oder Verringerung des Ca-Gehaltes dieser 
Lisung hat keinen Einflu8 in dem erwihnten Sinne. Wohl 
aber wiire es denkbar gewesen, dali die HO-lonen in geniigen- 
der Konzentration die Diffusion des Sauerstoffs in das Ei er- 
leichtern kénnten, und da eine schwach alkalische Reaktion 
nur deshalb fiir die Entwicklung nétig sei, weil nur dann die 
fiir die Entwicklung nétigen Menge von Sauerstoff in das Ei 
zu diffundieren vermag. Wenn das richtig wiire, so sollte Er- 
héhung des Partialdrucks des Sauerstoffs auch bei ungeniigen- 
der Konzentration der Hydroxyl-Ionen die Entwicklung der Eier 
in der van't Hoffschen Lésung erméglichen. Ich verschatfte 
mir Sauerstoff, der aus fliissiger Luft hergestellt und chemisch 
rein war. Es stellte sich heraus, daB, wenn man diesen Sauer- 
stoff unter einem Druck von einer Atmosphiire bestindig durch 
eine Flasche mit van't Hoffscher Lésung perlen lief, in etwa 
24 Stunden ein kleiner Prozentsatz der Eier sich zu schwimmen- 
den Larven entwickelte; wihrend in derselben van't Hoffschen 
Lésung, wenn sie nur in Beriihrung mit Luft stand, die meisten 
Eier ungefurcht blieben, und diejenigen, welche sich furchten, 


nur das Vier- oder Achtzellstadium erreichten. Der Versuch 
wurde etwa zehnmal mit demselben Erfolg wiederholt. Wihrend 
der Versuche aber hatten verschiedene nebensichliche Tatsachen 
den Verdacht erweckt, daf der Partialdruck des Sauerstoffs mit 
diesem Resultat nichts zu tun habe, und daf es sich nur um 
eine indirekte und etwas ungeschickte Methode der Erhéhung 
der Konzentration der Hydroxyl-lonen in der Lésung handele. 
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Als ich nimlich den Sauerstoff durch eine van 't Hoffsche 
Lésung gehen lieB, der 2 oder 3 Tropfen Neutralrot zugesetzt 
waren, wurde die anfangs rote Lésung im Laufe von einigen 
Stunden ausgesprochen orange. Ich dachte erst, daf der Sauer- 
stoff eine Spur NH; enthalte, aber Priifung mit altem, sehr 
empfindlichem Nesslerschen Reagens ergab, daf auch nach 
24stiindigem Durchperlen des Sauerstoffs keine Spur einer Gelb- 
firbung oder Triibung eintrat. Anderseits war der Sauerstoff 
vollig frei von COz, wie 26stiindige Versuche mit Durchstrémen 
durch eine Ba(HO),-Lésung ergaben. Ich folgere daraus, da 
in den van 't Hoffschen Lésungen die Konzentration der 
Hydroxyl-Ionen durch Absorption von CO; aus der Luft unter 
die fiir die Entwicklung der Eier nétige Hohe gedringt war 
und da das Durchperlen von Sauerstoff durch diese Lésungen 
nur die Wirkung hatte, die CO. aus denselben auszutreiben 
und damit die Konzentration der Hydroxyl-Ionen auf die fiir 
die Entwicklung nétige Héhe zu heben. Ich vermute, daB, 
wenn statt des reinen Sauerstoffs Luft, welche absolut frei von 
CO, war, durch die Lésung getrieben worden wire, das Resultat 
das gleiche gewesen wire. Daf diese Vermutung richtig ist, 
wird dadurch bewiesen, daf ein Sauerstoffdruck von nahezu 
2 Atmosphiiren fast wirkungslos blieb, wenn die Menge Sauer- 
stoff, welche durch die Liésung perlte, gering war; wihrend ein 
Sauerstoffdruck von 1 Atmosphiire, wenn der Strom fortwihrend 
durchperlte, die Entwicklung der Eier veraniaSte. Ferner fand 
ich, daB, wenn vier Flaschen hintereinander geschaltet waren, 
von denen jede die van’t Hoffsche Léisung mit frisch be- 
fruchteten Eiern enthielt, die gréBte Prozentzahl der Eier sich 
stets in der Flasche entwickelte, durch welche der Strom von 
O zuerst ging, wahrend die letzte Flasche die kleinste Zahl 
von sich entwickelnden Eiern hatte. Das pa®t zu der Annahme, 
daB die CO, welche von den Eiern selbst entwickelt wurde, 
aus der ersten Flasche regelmafig entfernt und durch die 
spiteren Flaschen getrieben wurde. Endlich priifte ich die 
Wirkung von reinem Sauerstoff, der auch aus fliissiger Luft 
hergestellt war, aber aus einer anderen Fabrik stammte. Mit 
diesem Sauerstoff gelang es mir niemals, die Kier zur Entwick- 
lung in der van’t Hoffschen Lésung anzuregen. Dieser Sauerstoff 
brachte aber auch keine Orangefiirbung der van’t Hoffschen 
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Lésung hervor, wenn man ihr Neutralrot zusetzte. Auch 
nach 24 Stunden langem Durchperlen war die Lésung noch 
rot. Als dieser Sauerstoff durch eine Lésung von Ba(HO), ge- 
leitet wurde, war die Lésung nach 3stiindigem Durchleiten 
noch klar, nach 18 Stunden wurde aber eine miaige Triibung 
gefunden. Dieser Sauerstoff enthielt also eine winzige Menge 
von CO,, die nur ein kleiner Bruchteil der in der Luft ent- 
haltenen CO, war, die aber geniigte, die HO-Konzentration in 
der Lésung unter der fiir die Entwicklung nétigen Hohe zu 
halten. Aus allen diesen Tatsachen miissen wir schlieBen, dal 
in diesen Versuchen nicht die Zunahme des Partialdrucks des 
Sauerstoffs die Entwicklung veranlaBte, sondern die Austreibung 
der COz, welche durch den Strom von reinem Sauerstoff be- 
wirkt wurde. Es spricht also nichts fiir die Annahme, daB8 
die Hydroxyl-Ionen die Entwicklung der Eier dadurch veran- 
lassen, daf sie die Diffusion von Sauerstoff in das Ei erleichtern. 
Dagegen habe ich schon vor Jahren darauf hingewiesen, daB 
die Hydroxyl-Ionen in direkter Weise den Vorgang der Oxydation 
in tierischen Geweben begiinstigen kénnen'). Man beriicksichtige 
nur unter vielen Méglichkeiten die Tatsache, daf die Katalyse 
von HzO, durch eine schwach alkalische Reaktion begiinstigt 
wird. Auch Friedenthal®) hat sich in demselben Sinne ge- 
aiuBert. 


5. Uber die Ursache der Notwendigkeit des Zusatzes 
von K und Ca zu einer Chlornatriumlésung. 


Die voraufgehenden Versuche geben den Schliissel fiir das 
Verstiindnis der Tatsache, da8 die Lésung, in welcher sich die 
Eier entwickeln, auBer NaCl auch K und Ca enthalten miissen. 
DaB diese letzteren Salze nur in einem bestimmten Verhiiltnis 
zugesetzt werden diirfen, ist eine Sache des Massenwirkungs- 
gesetzes und soll hier zunichst unberiicksichtigt bleiben. Wir 
haben gesehen, da die Eier sich in einer Mischung von 100 
Molekiilen NaCl, 2,2 KCl, 2 CaClp nur dann entwickeln, wenn 
die Konzentration der Hydroxyl-Ionen eine bestimmte Hohe, 
nimlich ungefihr 10—®* n, erreicht. 


1) Archiv f. Entwicklungsmechanik 7, 631. 1898 und Pfliigers 
Archiv 73, 422. 1898. 
*®) Festschrift fiir E. Salkowski S. 93. Berlin 1904. 
Biochemische Zeitschrift Band II. 
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Wir stellen nun die folgenden Lésungen her: 


1. 50 cem NaCl, + 0, 0,1, 0,2, 0,4, 0,8 cem ==, KHO 
2. 50 ccm“ NaCl 1,1 KCl + 0, 0,1, 0,2, 0,4, 0,8 
3. 50 NaCl 1 CaCl, + 0, 0,1, 0,2, 0,4, 0,8 
4. 50 NaCl 1,1 KCl 
1 CaCl + 0, 0,1, 0,2, 0,4, 0,8 


5. 50 NaCl 1,1 KCl 
1 CaCl, 5 MgCl, + 0, 0,1, 0,2, 0,4, 0,8 ,, ™ 

Alle Salzlésungen waren dem osmotischem Druck des See- 
wassers angenihert entsprechend halbgrammolekular. 

Eier desselben Weibchens wurden frisch befruchtet, durch 
Waschen in NaCl von Seewasser befreit und dann in die 25 
Lésungen verteilt. Wir wollen zuniichst die Resultate in der 
fiinften Reihe mit der van 't Hoffschen Lésung besprechen. 
In der reinen van 't Hoffschen Lésung, wie in derjenigen, der 
0,1 ccm 49 KHO zugesetzt vor, blieben die Eier ungefurcht, 
oder erreichten nur das Achtzellstadium; in der Lésung mit 
0,2 ccm =, KHO entwickelte sich etwa die Hilfte zu schwim- 
menden Larven und in der Lésung mit 0,4 ccm =, KHO ent- 
wickelten sich alle Eier zu schwimmenden Larven. Um nun 
die Resultate in den anderen Lésungen zu verstehen, mu8 ich 
daran erinnern, daf es zwei Arten von Cytolyse bei diesen 
Eiern gibt’). Die eine Art entspricht der gewéhnlichen Form 
der Hiimolyse, bei der das Pigment von der Zelle losgelést und 
die letztere in einen ,,Schatten‘‘ verwandelt wird. Die zweite 
Art der Cytolyse scheint fiir das Ei spezifisch zu sein, oder 
wenigstens mit den Entwicklungsvorgingen zusammenzuhangen. 
Ich habe sie als schwarze Cytolyse bezeichnet. Sie besteht in 
einem Zerfall des Eies in kleine Blischen, wobei dasselbe sein 
Pigment behilt und ganz dunkel, resp. schwarz wird. Ein 
Unerfahrener kénnte glauben in solchen Fallen eine Morula vor 
sich zu haben. Aber das Ei ist gewéhnlich geschwollen und 
zerfallt vollstandig. 

Wenn wir das im Sinne behalten, so wird uns das Ver- 
halten der Eier in einer reinen Kochsalzlésung verstindlich. 
In der Mischung von 50 ccm > NaCl + 0,8 cem ;, KHO trat 





®) University of California Publications vol. 8, 49. 1906 und 
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Pfliigers Archiv 1906. 
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bei einem Teil der Eier in einigen Stunden schon eine partielle 
Schattenbildung ein. Die Pigmentschollen wurden von der 
Oberfliche losgelést. Solche Eier starben ohne sich zu furchen. 
Auch in 50 NaCl + 0,4 = KHO fanden sich einige Kier in 
diesem Zustand. Bei den Eiern, die in gleiche NaCl-Lésungen 
mit einer geringeren Konzentration der HO-Ionen gebracht wurden, 
trat keine Schattenbildung ein, sondern schwarze Cytolyse. Auch 
auf diesen Vorgang hat die Konzentration der Hydroxy]-Ionen 
einen EinfluB, und zwar tritt die schwarze Cytolyse der in einer 
reinen Kochsalzlésung befindlichen Eier um so rascher ein, je 
héher die Konzentration der HO-Ionen ist. Nach vierstiindigem 
Verweilen in einer reinen Kochsalzlésung zeigten die Eier je 
nach dem Gehalt an HO-Ionen folgendes Verhalten: 


Tabelle I. 


Natar der Lésung. Zustand der Eier nach 


vier Stunden. 

1. 50 . NaCl (Cyo < 10~*)*) Am Leben, ungefurcht 
oder 1—2 Zellen. 

2. 50 = NaCl+ 0,1 +, KHO (Cao < 10-*) Am Leben, ungefurcht 
oder 1—2 Zellen. 

3. 50 . NaCl + 0,2 = KHO (Cyo = 10—*) 20°/o der Kier in schwar- 
zer Cytolyse. Rest 1 
bis 2 Zellen. 

4. 50 = NaCl+ 0,4 = KHO (Cyo > 10°) Alle tot, meist schwarze 
Cytolyse, einige parti- 
elle Schatten. 

5. 50™ NaCl+-0,8 2, KHO (Cyo > 10-*) Allle tot. Mehr Schatten 
als in der voraufge- 

henden Lésung. 


Am nichsten Morgen, 16 Stunden spiter, waren auch in 
den ersten beiden Lisungen mit Cyo < 10~* fast alle Eier tot 
und in schwarzer Cytolyse; in der dritten Lésung waren eben- 
falls alle tot, einige aber waren in Schatten verwandelt. 

Setzt man aber zu 50 ccm *~ NaCl 1,1 ccm 4 KCI, soerhiilt 
man ein erstaunliches Resultat; die schwarze Cytolyse wird 
zwar nicht véllig aufgehoben, aber ganz erheblich verringert. 
Man findet namlich selbst nach 24 Stunden fast alle Eier in 


*) Unter Cuo ist natiirlich hier die Anfangskonzentration verstanden. 
7 ~ 
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50 cem NaCl + 1,1 cem KCl, so lange Cgo (nicht zu tief) 
unter 10—* liegt, am Leben, entweder ungefurcht oder im Zwei- 
bis Vierzellstadium. Erst sobald Cyo > 10-° ist, gehen die 
Kier in dieser Lésung in 24 Stunden zugrunde’). Die Schatten- 
bildung wird durch Zusatz von K zum NaCl nicht vermindert. 
Die K-Ionen hemmen also die schwarze Cytolyse, aber nicht 
die Schattenbildung in einer Lésung von NaCl. 

Der Zusatz von CaCle zu NaCl hemmt die Schattenbildung 
volistindig, verhindert die schwarze Cytolyse aber nur wenig 
oder gar nicht. Wéahrend nach 24 Stunden die Eier, welche 
in 50 cem NaCl + 1,1 ccm KCl gewesen waren, alle noch am 
Leben waren (und sich weiter entwickelten, wenn sie in normales 
Seewasser gebracht wurden), waren die in 50 NaCl -+ 1 CaCle 
gewesenen alle an schwarzer Cytolyse zugrunde gegangen. Der 
Zusatz von MgCle hemmte ebenfalls die Schattenbildung und 
zu einem geringen Grad die schwarze Cytolyse. Wir kommen 
also zu folgendem Resultat. Fiir die Entwicklung der Seeigel- 
eier ist eine Konzentration der Hydroxyl-Ionen von 10~-° n oder 
dariiber erforderlich; fiir die optimale Wirkung ist sogar eine 
etwas héhere Konzentration ndétig. Bei dieser Konzentration 
der Hydroxyl-lonen gehen die befruchteten Eier in einer reinen 
Kochsalzlésung rasch zugrunde, und zwar an zwei verschiedenen 
Formen von Cytolyse. Eine dieser beiden Formen von Cytolyse, 
nimlich die Umwandlung der Eier in Schatten, wird durch 
Zusatz von Ca gehemmt. Die zweite Form, die schwarze Cytolyse, 
wird durch K in hohem MaBe zuriickgedringt. Wir verstehen 
also, daS zur Erhaltung der bloBen physikalischen Integritit 
des Eies beide Klassen von Ionen, K-Ionen sowohl wie Ca-Ionen, 
der Kochsalzlésung zugesetzt werden miissen. Ich méchte aber 
nicht behaupten, da damit die gesamte Wirkung der K- und Ca- 
Ionen erschépft sei. 

In einer Mischung von 100 ccm ; NaCl, 2,2 ccm = KCl, 
2 ccm ; CaCl, kénnen sich die befruchteten Eier zu schwim- 
menden Larven entwickeln, wenn nur die Konzentration der 
Hydroxyl-Ionen hoch genug ist. Bringt man die letztere dadurch 
zustande, daf man NaHCO; zur Lésung zufiigt (anstatt KHO), 
so leben die Larven linger und entwickeln sich besser, aus 


‘) Bei einer Temperatur von etwa 15° C. 
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Griinden, die ich in einer friiheren Arbeit zu besprechen Ge- 
legenheit hatte’). 

Zu 50 ecem ; NaC] + 1,1 ccm ; KCl + lecem ™ CaCle 
wurden 0, 0,2, 0,3 und 0,5 ccm einer + NaHCO; -Liésung zu 
gefiigt. Die frisch befruchteten Eier eines Weibchens, die in 
NaCl gewachsen waren, wurden in diesen Liésungen verteilt. In 
der Lésung ohne NaHCO; blieben die Eier im Zwei- oder Vier- 
zellstadium stehen. In den tibrigen Lésungen entwickelten sich 
schwimmende Larven, die drei Tage lang am Leben blieben 
und sogar anfingen, ein Skelett (Dreistrahler) zu bilden. Sie 
zeigten aber sonstige Anomalien, die durch Zusatz von Mg 
und SO, beseitigt werden kénnen, auf die wir jedoch hier 
nicht eingehen wollen. Dieselbe Versuchsreihe wurde nun mit 
einer Mischnng von 50 ccm NaCl + 1 ccm CaCl, wiederholt. 
Die Eier, welche in dieser Lésung sich befanden, ohne Zusatz 
von NaHCOs;, entwickelten sich bis zum Zwei- oder Vierzell- 
stadium, gingen aber erst am folgenden Tage zugrunde; die 
Eier mit Zusatz von NaHCO; entwickelten sich etwa bis zum 
Achtzellstadium und gingen in weniger als zwélf Stunden an 
schwarzer Cytolyse zugrunde. Wenn einer Mischung von 
NaCl + KCl die oben erwihnten Mengen von NaHCOs zuge- 
fiigt wurden, so trat schon nach einigen Stunden iiberall die 
Umwandlung der Eier in Schatten ein. Wir sehen also auch 
hier wieder, da beim Zusatz der Menge von NaHCOs, 
welche fiir die Entwicklung der Seeigeleier nétig oder giinstig 
ist, ohne Ca die Eier der gewéhnlichen Cytolyse (Schatten- 
bildung) verfallen, wihrend sie ohne K rasch der schwarzen 
Cytolyse zum Opfer fallen. Werden beide Salze der Kochsalz- 
lésung zugesetzt, so werden beide Formen der Cytolyse ge- 
hemmt und die Eier kénnen sich bei geniigender Hohe der 
Konzentration der HO-Ionen entwickeln. 

Diese Versuche iiber den Einflu8 des Alkalis auf die 
Cytolyse und den hemmenden Einflu8 von K und Ca auf die 
beiden Formen der Cytolyse wurden mehrfach mit demselben 
Erfolg wiederholt. Es wurde auch ferner bestiitigt, dal die 
Giftigkeit einer reinen Kochsalzlésung mit zunehmender Kon- 
zentration der Hydroxyl-Ionen gewinnt und daf entsprechend 


') Pfliigers Archiv 108, 503. 1904. 
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auch die antitoxische Wirkung des Zusatzes von K und Ca zu- 
nimmt. In einer neutralen und schwach sauren Kochsalz- 
lésung ist die entgiftende Wirkung von K und Ca noch deut- 
lich, aber geringer als in einer alkalischen Lésung. 







Der folgende Versuch mag das illustrieren. Die frisch be- 
fruchteten Eier eines Seeigels wurden in NaCl gewaschen und 
dann in den folgenden neutralen oder sehr schwach sauren 
Lésungen verteilt. 1. 50 cem * NaCl; 2. 50 NaCl + 1 KCl; 
3. 50 NaCl-+ 1 CaClk; 4. 50 NaCl + 1 KCl + 1 CaCh; 
5. 50 NaCl + 1 KCl + 1 CaCl + 5 MgCh; 6. 50 NaCl + 
1 CaCle + 1 KCl + 5 MgCle + 1 NagSO,. In keiner der 
Lésungen trat eine Entwicklung der Eier iiber das Achtzell- 
stadium hinaus ein. Nach 4, 18 und 26 Stunden wurde je 
eine Portion der Eier aus der Lésung genommen und in normales 


























Seewasser iibertragen. Die Eier, welche in der reinen Koch- 
salzlosung gewesen waren, litten am ersten; schon die nach 
18 Stunden herausgenommenen Eier waren schwer geschidigt 
und nur wenige erreichten das Larvenstadium. Die spiter 
herausgenommenen Eier waren tot. Der Zusatz von Calcium 
zur Kochsalzlésung besserte das Resultat nur wenig; etwa 50 °/ 
der Eier, die 18 Stunden in 50 NaCl + 1 CaCl gewesen waren, 
erreichten das Larvenstadium. Die Eier aber, welche 26 Stunden 
in der Lésung gelegen hatten, waren alle tot (schwarze Cytolyse). 
Die Eier, welche in der Lésung 2 (50 CaCl + 1 KCl) gewesen 
waren, entwickelten sich fast alle noch, nachdem sie 26 Stunden 
in der Lésung gewesen waren, und dasselbe war der Fall fiir 
die Eier, welche in den anderen Lésungen gewesen waren. Die 
schiitzende Wirkung von K und Ca ist also in einer neutralen 
oder schwach sauren NaCl-Lésung entschieden geringer als in 
einer alkalischen Lésung. Da in einer schwach sauren Lésung 
das Calcium wenig oder vielleicht keine schiitzende Wirkung 
hat, liegt daran, das wegen der niedrigen Konzentration der 
Hydroxyl-Ionen die Prozesse nicht eintreten, welche zur Schatten- 
bildung des Eis fiihren. Die Schutzwirkung des K macht sich 
aber hier noch geltend, weil die schwarze Cytolyse, welche durch 
K vermindert wird, auch bei niedriger Konzentration von HO 
eintritt. 
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6. Weitere Beobachtungen iiber die Zunahme 

der Giftigkeit von Salzlésungen mit der Zunahme der 
Konzentration der Hydroxyl-Ionen. 

Was wir soeben fiir die Zunahme der Giftigkeit einer reinen 
Kochsalzlésung mit der Zunahme der Konzentration der HO-Ionen 
gezeigt haben, gilt auch fiir die Lésungen anderer Neutralsalze, 
nimlich KCl, CaCle und MgCly. Das folgende Beispiel mag 
als eine Illustration fiir KCl dienen. Je 50 cem einer 
7/, grammolekularen (also stark hypertonischen) Lésung von 
KCl wurden in drei Schalen gebracht. Die urspriingliche 
Konzentration der Hydroxyl-Ionen in der Lésung war < 10~°, 
wie ich vermute, etwa 10~—', die Lésung war also angenihert 
neutral. Die Lésung in einer der drei Schalen wurde nicht 
veriindert, die in der zweiten wurde durch Zusatz von 0,1 ccm 
i KHO alkalisch gemacht, die in der dritten wurde durch Zu- 
satz von 0,1 cem ;; HCl sauer gemacht. Die Konzentration der 
Hydroxyl-Ionen war also zu Anfang des Versuches in den drei 
Schalen 2-10~—‘ n (alkalisch), 10~—‘ n (neutral), 2-10 —?° n (sauer). 
In diese drei Lésungen wurden die Eier desselben Seeigels un- 
mittelbar nach der Befruchtung und nachdem sie in KCl-Lésung 
gewaschen waren, verteilt. Nach 2 Stunden wurden sie aus den 
Lésungen genommen und in normales Seewasser zuriickgebracht. 
Die Eier, welche in der alkalischen Liésung gewesen waren, gingen 
alle, und zwar meist an schwarze Cytolyse zugrunde. Von den- 
jenigen, welche in der neutralen Lésung gewesen waren, gingen 
90 °/o sofort zugrunde, wihrend 10 °/) derselben sich zu 
schlechten Blastulen entwickelten. Die Kier, welche in der 
sauren Lésung gewesen waren, entwickelten sich alle ohne Aus- 
nahme zu Larven, die allerdings meist nicht normal waren. 
Eine saure Lésung von ‘/s m KCl ist also viel ungiftiger als 
eine neutrale, und diese viel ungiftiger als eine alkalische; 
vorausgesetzt, daB es sich nicht um hdéhere Grade der Saure 
und Alkalinitaét als die hier angewandten handelt, woriiber ich 
noch keine Versuche angestellt habe. Ich habe sehr viele Ver- 
suche mit isotonischen und hypertonischen Lésungen von 
CaClz angestellt und ausnahmslos in sehr schlagender Weise 
das Resultat erhalten, da{ eine Konzentration der Hydroxyl-Ionen, 
wie sie fiir die Entwicklung der Kier nétig oder giinstig ist, 
die Giftigkeit der reinen CaCly-Lésung erheblich erhdéht. 
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7. Die Hemmung der Giftigkeit von Salzlésungen 
durch Sauerstoffmangel und Cyankalium. 

In fritheren Arbeiten') habe ich gezeigt, daB die Giftigkeit 
hypertonischer Lésungen auf das Ei durch Sauerstoffmangel oder 
Cyankalium aufgehoben resp. fiir lange Zeit gehemmt werden 
kann. Die Versuche in dieser Richtung gehéren zu den iiber- 
raschendsten physiologischen Beobachtungen, die ich je gemacht 
habe. Die Erklirung der Erscheinung liegt wohl darin, daf die 
hypertonische Lésung in fehlerhaften Bahnen verlaufende Oxy- 
dationsvorginge veranlaBt und da diese Prozesse durch die 
Sauerstoffentziehung resp. die Unterdriickung der Oxydations- 
vorginge gehemmt werden. Ich warf nun die Frage auf, ob 
auch die Giftigkeit einer reinen Kochsalzlésung, die mit dem 
Seewasser isosmotisch ist, durch Cyankalium gehemmt werden 
kann. 

Zunichst wurden die Versuche mit einer Lésung von 
“ NaCl ausgefiihrt, die erst dann eine Orangefairbung mit 


Neutralrot gab, wenn 0,1 oder 0,2 cem einer ;* KHO-Lésung 
zu 50 cem der Kochsalzlésung zugefiigt wurde, die also schwach 
sauer war. Zwei Reihen von Versuchen wurden ausgefiihrt. 
In der einen Reihe wurde die Luft durch sorgfaltig gereinigten 
Wasserstoff aus der Kochsalzlésung, in welcher sich die Eier 
befanden, ausgetrieben. In der zweiten Reihe wurden die 
Oxydationsvorgiinge in den Eiern durch Zusatz einer minimalen 
Dose von KCN (etwa 1 ccm einer x5 “0 KCN-Lésung zu 50 ccm 
> NaCl) unterdriickt. So lange die benutzte NaCl-Lésung 
schwach sauer reagierte, war es mir nicht méglich, eine 
Hemmung der Giftwirkung dieser Lésung durch KCN oder 
Sauerstoffmangel zu erzielen. Manchmal war ein kleiner Unter- 
schied zugunsten der Eier, die in der cyankaliumhaltigen oder 
sauerstofffreien NaCl-Lésung gewesen waren, erkennbar, manch- 
mal aber war ein kleiner Unterschied zugunsten der sauerstoff- 
haltigen, cyankaliumfreien Lésung vorhanden. Aus solchen 
unsicheren Resultaten ]48t sich nur der Schlu8 ziehen, daf die 
Giftigkeit einer reinen Kochsalzlésuug auf die befruchteten 
Seeigeleier durch Aufhebung der Oxydationsvorgiinge im Ei 


) University of California Publications 8, 49. 1906. Pfliigers 
Archiv 1906. 
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nicht wesentlich veriindert wird; vorausgesetzt, da die Lésung 
schwach sauer ist. Ganz fhnliche Resultate erhielt ich mit 
reinen isotonischen Lésungen von KCl und CaCls, welche eine 
schwach saure Reaktion von der gleichen GréBenordnung hatten, 
wie die NaCl-Lésung. Dieses Resultat scheint die Vermutung 
zu unterstiitzen, da bei einer so niedrigen Konzentration der 
Hydroxyl-Ionen die Oxydationsvorgiinge im befruchteten Ei sehr 
langsam verlaufen oder zum Stillstand kommen, so dab eine 
weitere Verhinderung der Oxydationsvorgiinge nichts wesentliches 
aindert. 

Ganz anders aber gestaltet sich das Resultat, wenn man 
die Kochsalzlésung oder die Lésungen der anderen Salze, die 
mit Seewasser isosmotisch sind, schwach alkalisch macht, nim- 
lich etwa 0,1 ccm < KHO zu 50 ccm der Salzlésung zusetzt. 
Wie wir friiher gesehen haben, ist die so erzielte Konzentration 
der Hydroxyl-Ionen noch unter dem Optimum fiir den Ablauf 
der Entwicklungsvorgiinge. Die Lésungen von Kochsalz und 
anderen Neutralsalzen, welche die oben erwihnte Anfangs- 
konzentration der Hydroxyl-Ionen besitzen, sind viel giftiger als 
die neutralen oder schwach sauren Salzlésungen und ihre Giftig- 
keit wird in der Tat durch Zusatz von KCN und Sauerstoff- 
entziehung verringert. Der folgende Versuch mége das erliiutern: 

Drei Schalen erhielten je 50 cem > NaCl + 0,1 % KHO. 
Eine dieser Schalen blieb unveriindert, zu einer zweiten wurde 
*oigen Cyankaliumlésung 


1 ecem, zu einer dritten 2 cem einer . 
zugefiigt. Frisch befruchtete, von Seewasser befreite Eier 
desselben Weibchens wurden in diese drei Lésungen verteilt. 
Nach 6 Stunden waren die Ejier, welche in der alkalischen 
Kochsalzlésung (ohne KCN) waren, alle tot und ungefurcht. 
Die Mehrzahl derselben war unter dem Bilde der schwarzen 
Cytolyse zugrunde gegangen, einzelne waren der partiellen 
Schattenbildung zum Opfer gefallen. In den beiden Lésungen, 
welche mit KCN vergiftet waren, waren etwas mehr Eier in 
Schatten verwandelt (infolge des héheren Alkaligehaltes dieser 
Lésungen), die andern waren aber normal. Nach 2, 3, 5, 9 und 
22 Stunden wurde je eine Portion dieser Eier in normales 
Seewasser zuriickgebracht. Die Eier, welche mit Cyankalium 
vergiftet gewesen waren, wurden zum Teil sofort in flache Uhr- 
schalchen gebracht, da sie sich hier rascher von der Vergiftung 
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erholen, als wenn sie mit einer tiefen Schicht Seewasser be- 
deckt sind’). Es stellte sich heraus, da®B von den aus der 
Kochsalzlésung (welche kein KCN enthielt) gebrachten Eiern 
nur diejenigen sich entwickelten, welche nicht linger als 
= 


2 Stunden in der = NaCl-Lésung gewesen waren. 


Aber selbst diese entwickelten sich nicht alle, sondern nur 
zur Hilfte und zwar zu abnormen Larven. Alle Ejier, welche 
linger als 2 Stunden in der alkalischen Kochsalzlésuug ohne 
KCN blieben, starben, ohne sich zu entwickeln. Von den 
Eiern dagegen, welche in der cyankaliumhaltigen alkalischen 
Kochsalzlésung 5 Stunden gewesen waren, entwickelten sich 
praktisch alle und ein grofBer Teil dieser Proben war normal. 
Von den nach 9 Stunden aus der cyankaliumhaltigen Kochsalz- 
lésung genommenen Eiern entwickelten sich etwa 50°/5 zu 
Larven, und von den nach 22 Stunden herausgenommenen ein 
kleinerer Bruchteil. Hemmt man also die Oxydationsvorginge 
im Ei durch Cyankalium, so verringert man damit die Giftig- 
keit einer schwach alkalischen Kochsalzlisung. Das _ beweist, 
daB das Alkali die Giftigkeit der Kochsalzlésung dadurch er- 
héht, daB er die entwickelungschemischen Vorgiinge und ganz 
besonders die Oxydationen im Ei beschleunigt. 

Ein fahnlicher Versuch wurde gleichzeitig mit isotonischen 
Lésungen von drei anderen Salzen angestellt, namlich KCl, 
CaCl, und MgCle. Wir wollen die Resultate einzeln kurz 
erwahnen. 

Die Eier, welche in der alkalischen Kaliumchloridlésung 
waren (50 ccm ~ KCl + 0,1 cem {; KHO) furchten, sich alle 
bis zum Acht- und Sechzehnzellstadium und waren nach 6 Stunden 
noch am Leben. Von den nach 5 Stunden aus der Lésung in 
normales Seewasser gebrachten Eiern entwickelten sich etwa 
50 °/) zu schlechten Blastulis; von den nach 9 Stunden aus 
dieser Lésung in Seewasser zuriickgebrachten Eiern entwickel- 
ten sich '/: °/o; die spiiter herausgenommenen starben alle’). 

’) Wie ich in einer friiheren Arbeit gezeigt habe. 

*) Wenn man das Verhalten dieser Eier mit dem der im NaCl vergleicht, 


e e . m . - . . es os ° 
so wird wieder klar, daB eine reine Kaliumchloridlisung fiir das frisch 


befruchtete Seeigelei weniger giftig ist als eine ™ NaCl-Lisung; aus dem 


Grunde vermutlich, weil es die schwarze Cytolyse zuriickdringt. 
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Von den Eiern dagegen, welche 9 Stunden in der cyankalium- 
haltigen Kaliumchloridlésung waren, entwickelten sich etwa 
90 °/o zu normalen Blastulen und von den nach 23 Stunden 
aus der cyankaliumhaltigen Kaliumchloridlésung in normales 
Seewasser iibertragenen Eiern entwickelten sich noch 20 bis 
30 °/o! 

Im Falle von CaClp benutzte ich eine ‘ Lésung; diese 
Lésung war vermutlich ein wenig hypotonisch. Ich machte aber 
die Beobachtung, da eine schwach hypotonische CaCl,-Lésung 
harmloser fiir die Eier ist, als eine mit Seewasser isosmotische 
Lésung. Von den nach 9 Stunden aus der alkalischen CaCle- 
Lésung genommenen Eiern entwickelten sich nur 10 °/o, wihrend 
von den um dieselbe Zeit aus der cyankaliumhaltigen Calcium- 
chloridlésung genommenen Eiern sich 80 °/) zu schwimmenden 
Larven entwickelten. Ahnlich waren die Ergebnisse in dem 
Versuch mit MgCle. 

Ich will nun einen Versuch anfiihren, der zeigt, daB Ver- 
dringung der Luft durch einen Wasserstoffstrom ebenfalls die 
Giftigkeit einer alkalischen Salzlésung auf das Ei verringert. 
Frisch befruchtete Eier eines Seeigels wurden in zwei Flaschen 
mit je 50 ccm einer alkalischen " m Lésung von CaCl ver- 
teilt. Die Lésung in einer dieser Flaschen blieb in Beriihrung 
mit Luft, die andere Flasche war vor Beginn des Versuches 
durch einen Wasserstoffstrom von Luft befreit worden und 
wihrend des Versuchs ging der Wasserstoffstrom durch die 
Lésung. Der Wasserstoff war sorgfiltig gewaschen und von 
Saure frei‘), als er die Flasche mit CaCl, erreichte. Nach 
7 Stunden wurden die Eier in normales durchliiftetes Seewasser 
gebracht. Die Eier, welche 7 Stunden in der alkalischen 
Calciumchloridlésung in Beriihrung mit Luft gewesen waren, 
gingen fast alle nach dem Ubertragen in normales Seewasser 
an schwarzer Cytolyse zugrunde. Einige Eier entwickelten sich 
zu schlechten Larven, die sich aber nie an die Oberfliche 
erhoben. Die Eier, welche bei Sauerstoffmangel 7 Stunden in 
der alkalischen Calciumchloridlésung gewesen waren, entwickel 
ten sich nach dem Ubertragen in Seewasser ohne Ausnahme 


') Das wurde durch Einschaltung von schwach alkalischem mit 
Phenolphthalein geriitetem Seewasser festgestellt, dessen Farbe sich nicht 
iinderte. 
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und die Mehrzahl bildete normale an der Oberfliiche des Ge- 
fiBes schwimmende Larven. Diese Versuche wurden sehr oft 
mit demselben Erfolge wiederholt. In einer neutralen oder 
schwach sauren CaCl ,-Lésung war die schiitzende Wirkung von 
KCN oder von Sauerstoffmangel gering oder gar nicht nach- 
weisbar, in einer alkalischen Lésung war sie sehr ausgesprochen. 
Diese Tatsachen unterstiitzen die Ansicht, da die Giftig- 
keit einer Salzlésung mit zunehmender Konzentration der 
Hydroxyl-Ionen deshalb zunimmt, weil die HO-Ionen die Ge- 
schwindigkeit gewisser Reaktionen im Ei, besonders der Oxy- 
dationen, erhéhen. Bei gewissen Konzentrationsgraden der 
Hydroxyl-Ionen wird die Geschwindigkeit der Oxydationsvor- 
ginge gesteigert. Handelt es sich um eine reine Kochsalz- 
lésung, so entstehen zu viele Natriumverbindungen gewisser 
Stoffe und das Ei geht infolgedessen (an schwarzer Cytolyse) 
zugrunde. Diese von der Oxydationsbeschleunigung herriihrende 
Komponente der Giftigkeit einer alkalischen Salzlésung wird 
natiirlich von KCN oder Sauerstoffmangel gehemmt. Allein 
die Oxydationsvorgiinge sind nicht die einzigen Prozesse im Ki, 
welche von der Konzentration der Hydroxyl-Ionen abhargen; das 
gleiche ist beispielsweise fiir die Hydrolyse durch Trypsin der 
Fall'), und es ist zu vermuten, daf die Mehrzahl der im Ei 
ablaufenden chemischen Vorginge im einen oder andern Sinne 
durch die Konzentration der Hydroyl-Ionen beeinfluBt wird. 
Es wird weiterhin die Frage aufzuwerfen sein, ob die 
Hemmung der toxischen Wirkung alkalischer Salzlésungen 
durch Sauerstoffmangel und Cyankalium auch bei anderen 
lebenden Gebilden als Eiern nachweisbar ist. Das wird, wie 
ich glaube, nur bei solchen Organismen méglich sein, bei denen, 
wie bei den Eiern, die Sauerstoffentziehung nicht zu rasch zu 
nicht umkehrbaren Anderungen, die den Tod bestimmen, fiihrt. 


8. Zusammenfassung der Resultate. 


1. Es wird gezeigt, da8 eine reine isotonische Chlornatrium- 
lésung mindestens viermal so giftig ist fiir das befruchtete wie 
fiir das unbefruchtete Seeigelei. Das gleiche gilt fiir reine 


') Nach A. E. Taylor ist das Optimum der Konzentration der 
Hydroxyl-Ionen fiir die Trypsinverdauung 10-4 n. 

























Ursachen der Giftigkeit einer reinen Chlornatriumlisung usw. 109 


Lésungen anderer Neutralsalze. Es werden Griinde angefiihrt, 
die dafiir sprechen, daB die plétzliche Steigerung der Giftigkeit 
mit der Befruchtung durch die plétzliche Zunahme der Ge- 
schwindigkeit gewisser chemischer Reaktionen im Ei infolge der 
Befruchtung bestimmt ist. 

2. Es wird gezeigt, daB fiir die Entwickelung befruchteter 
Eier des Seeigels (Stronyglocentrotus purpuratus) eine Anfangs- 
konzentration der Hydroxyl-Ionen > 10-* n erforderlich ist und 
daf die optimale Anfangskonzentration etwa 4-10-*n ist. Die 
Konzentration der Hydroxyl-Ionen im Seewasser, in dem die 
Eier sich normalerweise entwickeln, liegt zwischen 10-* und 
10-°n. Die alkalische Reaktion scheint in diesem Falle gewisse 
entwickelungschemische Reaktionen im Ei, vermutlich in erster 
Linie Oxydationen, zu beschleunigen. 

3. Es wird der Nachweis gefiihrt, da8 die Giftigkeit einer 
reinen Kochsalzlésung (oder irgend einer Neutralsalzlésung) von 
einer schwach sauren Reaktion mit der Konzentration der 
Hydroxyl-Ionen zunimmt. 

4. Erreicht in einer reinen Kochsalzlésung die Anfangs- 
konzentration der Hydroxyl-lonen die fiir die Entwicklung 
nétige oder giinstige Héhe, so gehen die Eier rasch an zwei 
verschiedenen Formen von Cytolyse zugrunde. Die eine Form 
entspricht der bekannten Hamolyse, d. h. der Verwandlung der 
Eier in Schatten (unter Pigmentverlust). Die zweite, als 
schwarze Cytolyse bezeichnete Todesform hiingt vielleicht mit 
gewissen entwickelungschemischen Prozessen im Ei zusammen. 
Beide Formen von Cytolyse werden von einer schwach sauren 
Reaktion der Lisung an mit zunehmender Konzentration der 
Hydroxyl-Ionen beschleunigt; die untere Konzentrationsgrenze 
ist aber hoéher fiir die Schattenbildung als fiir die schwarze 
Cytolyse. 

5. Zusatz von Ca zur Chlornatriumlésung hemmt die Um- 
wandlung der Eier in ,Schatten“, wiaihrend Zusatz von K die 
schwarze Cytolyse verringert. Man sieht auf diese Weise, warum 
es nétig ist, zur Entgiftung der Chlornatriumlésung beide Lonen, 


K und Ca, zuzusetzen. 

6. Solange die Konzentration der Hydroxyl-Ionen unter der 
fiir die Entwicklung des Eies nétigen Hohe bleibt, wird die 
giftige Wirkung einer Lésung von NaCl (oder eines andern 
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Neutralsalzes) durch Sauerstoffmangel oder Zusatz von Cyan- 
kalium nicht verringert. Ist aber Cyo >10°-*n, so hemmt 
Sauerstoffmangel oder Cyankaliumvergiftung die schwarze Cyto- 
lyse, welche dieselbe alkalische Salzlésung sonst herbeifiihren 
wiirde. Das spricht fiir die Ansicht, daf die alkalische Reaktion 
der Lésung fiir die Beschleunigung der Oxydationsprozesse ndétig 
ist und daf in fehlerhaften Bahnen verlaufende Oxydations- 
prozesse der schwarzen Cytolyse zugrunde liegen. 

7. Es wird auf die Analogie hingewiesen, welche zwischen 
der sub 1 erwaihnten Tatsache besteht und der Erscheinung, dal 
das Herz nicht lange in einer reinen Kochsalzlésung zu schlagen 
vermag, sondern des Zusatzes von Ca (und K) bedarf, wahrend 
der ruhende Muskel lange Zeit in einer reinen Kochsalzlésung 
intakt bleibt. 

8. Die Giftigkeit einer reinen Chlornatriumlésung wird 
darauf zuriickgefiihrt, daB nach dem Massenwirkungsgesetz Na- 
Ionen in gewissen Verbindungen die Stelle einnehmen, welche 
von Ca- und K-Ionen ausgefiillt werden sollten. In friiheren 
Arbeiten war vom Verfasser die Vermutung ausgesprochen 
worden, da die Lebenserscheinungen nur dann normal ablaufen, 
wenn Na-, K- und Ca-Ionen in einem bestimmten Verhiltnisse 
in gewisse Verbindungen eintreten. 
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Uber Amylenhydrat-Vergiftung. 


Von 


Dr. S. Loewenstein, 


Assistent an der Berliner stadtischen Irrenanstalt Buch. 
(Eingegangen am 5. September 1906.) 


Als v. Mering’) im Jahre 1887 das Amylenhydrat als 
Hypnoticum so warm empfahl, stiitzte er sich auf eine Reihe 
experimenteller Beobachtungen, welche allerdings geeignet waren, 
das Mittel als eines der hervorragendsten Schlafmittel erscheinen 
zu lassen. Einem Kaninchen von 2100 g Gewicht gab er z. B. 
3 g Amylenhydrat ohne nachteilige Nebenwirkungen, und durch 
groBe Versuchsreihen zeigte er, dafi man mit diesem Mittel 
tiefe, langdauernde BewuBtlosigkeit ohne schwerere Schiidigung 
der Zirkulation und Atmung erzeugen kann. Von den ver- 
schiedensten Seiten, namentlich aus Irrenanstalten, wurde das 
Mittel warm empfohlen [Giirtler*), Schaarschmidt*), Leh- 
mann*‘)}]. Schon von diesen Autoren wurden hiufig Dosen 
von 6—7 g ohne jede Nebenwirkung gegeben. Eine absolut 
sichere Wirkung konnte Schaarschmidt bei Geisteskranken 
erst durch Gaben von 4,8—5,0 g erzeugen, bei kleineren fand 
er ein gelegentliches Versagen des Mittels. 

Sehr bald wurden aber auch Vergiftungsfalle bekannt. 
Dietz®) schilderte Intoxikationserscheinungen bei vier Kranken, 


*) v. Mering, Therapeutische Monatshefte 1. 1887. 
) Giirtler, Therapeutische Monatshafte 2. 1888. 
5) Schaarschmidt, ebenda. 

*) Neurologisches Centralblatt 1887. 

*) Dietz, Therapeutische Monatshefte 2. 1888. 
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die eine Schiittel-Mixtur ungeschiittelt erhalten hatten. Er 
konnte die verabreichten Gaben nicht niiher angeben, aber sie 
miissen wesentlich unter 15 g geblieben sein. Trotzdem fand 
er recht schwere Vergiftungssymptome, schlaffe Lahmung, Auf.- 
hebung aller Reflexe, kleinen, verlangsamten Puls und Atem- 
verlangsamung. Weniger bésartig in seinen Nebenwirkungen 
zeigte sich spiter das Mittel nach einem Berichte Ankers’), 
dessen Kranke in selbstmérderischer Absicht 27 g Amylenhydrat 
auf einmal austrank. Nach 48stiindiger BewuStlosigkeit genas 
sie bald véollig. 

Trotzdem aber hat noch heute das Amylenhydrat eine 
Maximaldose von 4 g, eine Gabe, bei der fiir manche Fille 
eine sichere Wirkung kaum zu erzielen ist, und es ist vielfach 
gebrauchlich, das Mittel in so kleinen Dosen zu geben (1 g), 
daB es nur gegen leichtere Erregungszustiinde anwendbar ist. 
Die niedrige Maximaldose kann nicht der alleinige Grund dieser 
Tatsache sein, denn die des Paraldehyds wird bei ahnlichen 
Indikationen tagtiiglich iiberschritten. Vielleicht ist die Ursache 
dieser Scheu vor der Anwendung grofer Gaben zum Teil in 
der Furcht vor den schweren Schidigungen der Herztitigkeit 
und des Blutkreislaufes begriindet, die ja allbekannte Wirkungen 
der Amylverbindungen, und besonders des primiaren Amyl- 
alkohols (Fusels) sind. 

In dieser Hinsicht ist wohl der folgende Fall, der aus 
aiuBeren Griinden nur auszugsweise wiedergegeben wird, nicht 
ungeeignet die Lehren des Ankerschen Vergiftungsfalles zu be- 
stiitigen und die Furcht vor etwas gréferen Gaben von Amylen- 
hydrat zu zerstreuen. 


Krankengeschichte: 

Erster Tag: Die 43jahrige W., eine an Dementia praecox 
leidende, kérperlich gesunde Person, die an seltenen, kurz 
dauernden Erregungszustiinden leidet, bekommt zwei EBléffel 
reines Amylenhydrat anstatt einer wiassrigen Lésung von 
1:15. Das Quantum, das die Kranke morgens in zwei Gaben 
in Abstand von *'/2 Stunde erhalten hat, habe ich in demselben 
MeBglase nachgemessen; es betrug, ein spezifisches Gewicht von 
0,8 angenommen, 30g. Zwei bis drei Stunden nachher wird 


*) Anker, Therapeutische Monatshefte 6. 1892. 
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die Kranke in tiefer BewuBtlosigkeit liegend aufgefunden. 
Atmung so ruhig und regelmiiB®ig, der ganze Habitus der 
Kranken ein so unverinderter, dai sie nicht aufgefallen und 
fiir eine Schlafende gehalten worden ist. Auch ist ?/g Stunde 
nach Einnahme der ersten Dosis (15 g) noch kein Schlaf, ja 
nicht einmal Beruhigung eingetreten. Kein Erbrechen. Der 
Puls ist drei Stunden nach der ersten Gabe regelmibig, bei 
wiederholter Priifung unter hundert, die Atmung etwas stertorés 
infolge starker Schleimsekretion im Rachen. 

Bei einer sofort ausgefiihrten Magenspiilung erweist sich 
die Ringmuskulatur des Rachens tonisch kontrahiert, die Sonde 
stoBt auf starken Widerstand. Die Spiilung mu8 abgebrochen 
werden, ehe die eingegossene Fliissigkeit ganz ausgehebert ist, 
da die Kranke neben dem Schlauch zu brechen beginnt. Die 
Fliissigkeit riecht etwas nach Amylenhydrat. 

Wihrend des ganzen Tages tiefste BewuBtlosigkeit, Puls 
dabei regelmifig und ziemlich kriiftig. Pupillar-Reaktion er- 
halten. 

Koérpertemperatur (i. d. Achselhéhle gemessen) iiber 36°. 
Die Haut des Kopfes etwas blaB, sonst keine Erscheinungen, 
die auf vasomotorische Stérungen hindeuten kénnten. 

Dauer der vollkommenen BewuBtlosigkeit etwa 
20 Stunden. 

Noch beim allmihlichen Erwachen am Morgen des anderen 
Tages fehlen die Cornealreflexe vollstiindig, wihrend der Licht- 
reflex der Pupillen sich bei mehrfacher Priifung als vorhanden 
erweist. 

Puls in der Nacht 80, voll, kriftig, regelmaBig, mittlere 
Atemfrequenz, schnarchende Atmung. 

Zweiter Tag: Gegen morgen Erbrechen; der Mageninhalt 
riecht stark nach Amylenhydrat. Puls gut und kriftig. Noch 
immer starke Schleimsekretion im Rachen. 

Wihrend des ganzen Tages noch leichte Benommenheit. 
Das Fehlen der Cornealreflexe tiberdauert das Koma erheblich. 

Lallende Sprache. 

Die Kranke riecht stark nach Amylenhydrat. 

Meint am Abend, sie habe erst heute ,die Tropfen“ be- 
kommen, zeigt bei wiederholter Befragung Amnesie fiir den 
Vergiftungstag. 
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AuBert: 

,Die Medizin will ich nicht wieder haben, darnach ist mir 
so“ geworden (macht drehende Bewegungen mit der Hand vor 
dem Gesicht) so ganz wie besoffen. “ 

Temperatur zwischen 36° und 37°. 

Keine vasomotorischen Erscheinungen. 

Dritter Tag: Wieder ganz wie friiher, heiter und gespriichig, 
iBt alles, riecht noch immer nach Amylenhydrat, speit viel 
schleimige Fliissigkeit aus. 

Vierter Tag: Temperatur 37,9° (einzige Erhebung tiber 
die Norm). Typische Erscheinungen eines rechtsseitigen geringen 
pleuritischen Ergusses, keinerlei pneumonische Erscheinungen. 

Achter Tag: Dauernd heiter, psychisches Bild wie vor 
der Intoxikation. 

Exsudat nicht vergréBert, kein Fieber. 

An beiden Fufsohlen schmerz- und reizlose Blasen, eine 
links am lateralen FuGrande fast hiihnereigro£Z, rechts eine 
kleinere an der Ferse. Inzision entleert hellgelben, diinnfliissigen 
Inhalt. 

Zwolfter Tag: Die Blasen heilen, das Exsudat ist geringer 
geworden. 

Dreibigster Tag: Exsudat fast geschwunden. 

Die Kranke ist von mir noch liingere Zeit als von der Ver- 
giftung geheilt beobachtet worden. 

Bemerkenswert ist zunichst die Tatsache, daB eine solch 
enorme Dosis Amylenhydrat nicht unbedingt tédlich wirkt, ja 
sogar in unserem Falle nicht einmal so besonders schwere 
Vergiftungserscheinungen erzeugt hat. Der Zustand der W. 
war eigentlich viel weniger bedenklich, als der der Dietzschen 
oder Ankerschen Kranken, trotzdem die denkbar ungiinstigsten 
Verhiltnisse vorlagen: erst drei Stunden nach der Einnahme 
konnten therapeutische MaSnahmen ergriffen werden, und auch 
dann war eine Ausheberung des Giftes nur unvollkommen 
miéglich. Dennoch aber war der Zustand unserer Kranken 
keinen Augenblick so bedenklich, wie wir es in der Dietzschen 
Schilderung finden. Der Puls blieb regelmafig und kriftig, 
die Atmung tief und regelmaBig, die Pupillen reagierten noch 
auf der Héhe der Narkose. Bemerkenswert ist das sehr 
protrahierte Fehlen des Cornealreflexes, das iibrigens mit 
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v. Merings experimentellen Ergebnissen beim Tier im Ein- 
klang steht und daher nicht als ein allzusehr beangstigendes 
Symptom aufzufassen ist. Krampferscheinungen sind nicht 
aufgetreten, nur der Constrictor pharyngis war bei der Magen- 
spiilung tonisch kontrahiert, vielleicht durch starke O6rtliche 
Reizwirkung des unverdiinnt genommenen Mittels bedingt. Im 
allgemeinen sind neben den paralytischen keine erregenden 
Wirkungen zutage getreten. Auch vasomotorische Erscheinun- 
gen, die sonst zu den Intoxikationssymptomen der Amy]- 
verbindungen gehéren, sind nicht beobachtet; es wird noch 
darauf eingegangen werden, da wir vielleicht hierfiir in der 
chemischen Konstitution des Amylenhydrats einen Anhalt 
finden. 

Die wesentlichen Erscheinungen der Nebenwirkung waren 
vor allem die starke lang andauernde Sekretion von Schleim im 
Rachen und in den Bronchien, der serése Ergu8 in der 
Pleurahéhle, den wir beim Fehlen klinischer Anhaltspunkte 
nicht auf eine Pneumonie zuriickfiihren konnten, sowie die 
Bildung seréser Blasen an den FiiBen. Man kann die Gesamt- 
heit dieser Erscheinungen als gesteigerte Sekretion von Schleim- 
hiuten und serésen Membranen bezeichnen. In diesen Neben- 
wirkungen, sowie auch in der narkotisierenden Hauptwirkung 
zeigt das Amylenhydrat eine sehr nahe Beziehung zum Diaethyl- 
fither. Der tiefe Schlaf, die erhaltenen Pupillarreflexe, die 
starke Sekretion der oberen Luftwege, die gute Herztitigkeit 
auf der Hohe der BewuBtlosigkeit: alles das sind ja typische 
Erscheinungen der Athernarkose. 

Uberhaupt glaube ich, ist die Wirkung des Amylen- 
hydrates im wesentlichen eine Wirkung der in ihm enthaltenen 
Athylgruppe. Klinisch ist es auffallend, da® die beriichtigten 
Erscheinungen von Amylvergiftungen, die Schwachung der 
Herzkraft und die Herabsetzung des Blutdruckes, ganz weg- 
fallen. Eine rein chemische Betrachtung zeigt uns auch beim 
Vergleich mit verwandten Kdérpern, daf die Wirkungsweise 
keineswegs von der Amylgruppe abhingig ist. Im allgemeinen 
gilt ja das Gesetz, daf die lahmende Wirkung der gesiittigten 
Kohlenwasserstoffe mit der Linge der Kohlenstoffkette zu 
nimmt. Wihrend CH, (Methan) ein fast indifferenter Korper 
ist, wirkt schon C.H, (Athan) narkotisierend und die Wirkung 
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wird immer bésartiger, wenn wir ins dritte, vierte und fiinfte 
Glied der Reihe kommen. In derselben Reihenfolge steigert 
sich die Wirkung der primiren Alkohole, wo ja an fiinfter 
Stelle der so beriichtigte Fuselalkohol steht. Anders aber ist 
es mit den tertiiiren Alkoholen der héheren Kohlenwasserstoffe. 
Hier fehlt ja, wie die beigefiigte Strukturformel des Amylen- 
hydrats (tertiérer Propylalkohol) zeigt, 
/ OH 
‘3 
/ 8 
Nc Hs 
eine lange ungeteilte Kohlenwasserstoffkette. Der Grad der 
narkotisierenden Wirkung hingt bei dieser Kérpergruppe von 
der Zahl der seitlich gebundenen Athylgruppen ab. Die Wir- 
kung dieser Kérper steigert sich z. B. in folgender Reihen- 
folge:') und *) 


OH OH OH _/OH 
(| (CHs)s (| ——” ( is () (Cog H;)3 
2445 —w 


schwach »——~+ stirker »—-~ noch staérker »—-+ sehr starkes 

wirksam Hypnoticum 
Wir finden daher auch bei chemischer Betrachtung, daf die 
Amylenhydratwirkung eine Athylwirkung ist, so dab 
chemische Hypothese und klinische Beobachtung dasselbe er- 
geben. 

Eine weitere Ursache laSt sich fiir die relative Unschiid- 
lichkeit des Amylenhydrats anfiihren, die wesentlich auf den 
physikalischen Eigenschaften basiert und die auch schon 
v. Jaksch*) in seiner Monographie erwihnt. Das Amylen- 
hydrat ist in Wasser nur schwer léslich (1:8), wir diirfen 
daher annehmen, da8 das rein eingenommene Agens nur lang- 
sam in den Kreislauf gelangt. Bestitigt wird diese Annahme 
durch die Tatsache, da® auch nach ca. 20 Stunden der er- 


Vgl. hierzu auch: 

*) Loew, Ein natiirliches System der Giftwirkungen, Miinchen 1893. 

*) §. Frankel, Die Arzneimittel-Synthese auf Grundlage der Be- 
ziehungen zwischen chemischem Aufbau und Wirkung. 2. Auflage. 
Berlin 1906, Verlag von J. Springer. 

5) v. Jaksch, Nothnagels Handbuch Band I (Vergiftungen). 
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brochene Mageninhalt noch stark nach Amylenhydrat roch, 
da8 erst am andern Tage ein starkerer Geruch der Atemluft 
nach dem Mittel eintrat und da® dieser Geruch dann iiber 
einen Tag lang anhielt. 

DaB8 es sich hier nicht um eine zufallige, durch fuBere 
Umstiinde bedingte, geringe Wirkung des Mittels handelt, 
méchte ich noch durch einige weitere Beobachtungen stiitzen. 
Innerhalb von zwei Jahren habe ich drei Mal gesehen, dab 
ein Eléffel reines Amylenhydrat ohne schwere Folgen ge 
nommen wurde. In einem Falle trat bald nach der Einnahme 
Erbrechen und ein wenige Stunden dauernder tiefer Schlaf ein. 
Eine andere Kranke aber nahm zwei Mal 15 Gramm abends 
ein, ohne da irgendwelche alarmierende Erscheinungen auf- 
traten, es wurde nichts Therapeutisches gegen die hohe Dosis 
angewandt, im Gegenteil erst bei dem spiteren Vergiftungsfall 
mit 30 Gramm wurde man darauf aufmerksam, daf vorher 
schon zwei Mal die Hilfte dieser Dosis gegeben war. 

Es darf somit die Gesamtheit dieser Beobachtungen als 
eine Stiitze der v. Meringschen Beobachtungen angefiihrt 
werden und entgegen den spiiteren Behauptungen (v. Vogl) ') 
daran festgehalten werden, da®8 die Maximaldosis des Amylen- 
hydrats ohne Gefahr recht wesentlich iiberschritten werden 
darf. Namentlich ist selbst bei sehr grofBen Gaben die Wirkung 
auf das Herz nur gering und wenig gefiahrlich. 


1) A. E. v. Vogl, Lehrbuch der Arzneimittellehre, Berlin und 
Wien 1900. 





Kin Beitrag zur Kenntnis der Verdauung 
unter besonderer Beriicksichtigung der Eiweifverdauung. 


Von 


W. Grimmer. 


[Aus der physiologisch-chemischen Abteilung der tierirztlichen 
Hochschule zu Dresden (Geh. Med.-Rat Prof. Dr. Ellenberger).| 


(Eingegangen am 20. September 1906.) 


Wahrend die Arbeiten iiber kiinstliche Eiweifverdauung, 
d. h. die peptische oder tryptische Eiweifverdauung in vitro 
und die Klassifizierung der dabei entstehenden Abbauprodukte 
einen groBen Raum in der Literatur einnehmen, existieren deren 
nur wenige, die den Zweck haben, die Verdauung von Nahrungs- 
eiweif im Tierkérper zu verfolgen und die Menge seiner Abbau- 
produkte quantitativ festzustellen. 

Wohl der erste, der sein Augenmerk hierauf richtete, war 
Schmidt-Miihlheim®), der bei Fiitterungsversuchen an Hunden 
im Institute von Carl Ludwig feststellte, daB bei reiner Fleisch- 
fiitterung die gelésten Anteile des Magen- und Darminhaltes 
stets geringer waren als die ungelésten. Im Magen und im 
Diinndarm findet bekanntlich ein Abbau des Eiweifes bis zu 
Pepton statt. Im Darme fand Schmidt-Mihlheim stets nur 
geringe Mengen kristallinischer Produkte, denen er jedoch fiir 
die Resorption keine besondere Bedeutung beimift. Cahn®), 
der den Mageninhalt von Hunden, die mit Fleischpulver ge- 
fiittert waren, mittels Magenpumpe entleerte, fand darin nach 
einer Stunde 0,11°/) HCl, nach drei Stunden 0,39 °/p HCl. Die 


') Schmidt-Miihlheim, Arch.f. (Anatomie u.) Physiologie 1879, 39. 
®) Cahn, Ztschr. f. klin. Medizin 12, 34. 
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Menge der Verdauungsprodukte war schon nach einer Stunde 
recht betraichtlich. Syntonin war stets nur in geringen Mengen 
vorhanden, seine absolute und relative Menge nahm mit wachsen- 
der Verdauungszeit ab, die Menge der Peptone stieg mit ihr 
und mit zunehmendem Salzsiuregehalt. Im Widerspruche zu 
den Befunden von Schmidt-Miihlheim stellten Kutscher und 
Seemann’) fest, daB bei der EiweiBverdauung im Diinndarm 
groBe Mengen kristallinischer Produkte, dagegen Albumosen 
und Peptone nur in nicht nennenswerter Menge, entstehen. 
Zunz*) konstatierte, daB in den Abbauprodukten des Eiweifes 
im Magen zu allen Zeiten nur Spuren oder geringe Mengen 
95 °/9) 


dagegen aus Albumosen und nur durchschnittlich 10 °/) aus 





Syntonin sich vorfinden, da8 die Hauptmenge (ca. 80 


Peptonen und anderen Restkérpern besteht, wihrend im Diinn- 
darm mit zunehmender Verdauungszeit die Menge der Albumosen 
schnell ab-, die der Peptone eben so rasch zunimmt. Nach 
Tobler*) werden im Hundemagen 74—80°/) des verfiitterten 
EiweiBes gelést. Von den gelésten Bestandteilen sind nur 
17—23°/) Albumosen, der Rest besteht aus Pepton. 20—30°/ 
der EiweiSkérper werden im Magen resorbiert. Ganz ihnliche 
Resultate haben London und Sulima*) auch beim Hunde 
insofern beobachtet, als der weitaus gréBere Teil des gelésten 
Stickstoffs, der den Magen verli®t, aus Peptonen stammt, 
wihrend der im Magen zuriickbleibende N von Albumosen her- 
riihren soll. Nach diesen Autoren besteht daher das Bestreben, 
im Magen die EiweiSkérper méglichst abzubauen, bevor sie in 
den Darm iibertreten oder resorbiert werden. 

Die vorgenannten Untersuchungen sind ausschlieBlich an 
Hunden mit Fleischfiitterung vorgenommen worden. Die land- 
wirtschaftlichen Haustiere sind nur in unserem Institute, und 
zwar von Ellenberger und Hofmeister®) und unter deren 
Leitung von Goldschmidt®) insoweit beriicksichtigt worden, 


*) Kutscher und Seemann, Ztschr. f. physiol. Chem. 34, 528. 
*) Zunz, Hofmeisters Beitriige zur chem. Physiol. u. Pathol. 8, 339. 
8) Tobler, Ztschr. f. physiol. Chem. 45, 185. 
) London und Sulima, Ztschr. f. physiol. Chem. 46, 209. 
5) Ellenberger und Hofmeister, Verdauung und Verdauungsiifte 
des Pferdes, Archiv f. wissenschaftl. u. prakt. Tierheilkunde 7—12. 

*) Goldschmidt, Ztschr. f. physiol. Chemie 10, 361; 11, 286. 
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als diese bei ihren Arbeiten iiber die Verdauung des Pferdes 
(Ellenberger und Hofmeister, Goldschmidt), der Wieder- 
kiiuer und des Schweines (Ellenberger und Hofmeister) die 
jeweilig im Magen vorhandene Menge Pepton und daneben auch 
die Menge des iibrigen gelésten Eiweifes, das noch nicht bis zu 
Pepton abgebaut war, feststellten. Die neueren aus unserem 
Institute hervorgegangenen Arbeiten') haben sich mit dieser 
Frage nicht speziell befaBt, da sie lediglich Aufschluf tiber die 
Menge der im Magen und Darm stattfindenden Lésung und 
Aufsaugung der Nihrstoffe geben sollten. Die vorliegende Arbeit, 
die eine Ergiinzung der bisher in unserem Institute gewonnenen 
Resultate iiber die Verdauungsvorgiinge darstellt, soll auBerdem 
einen Einblick in die Art der Eiweifverdauung beim Pferde, 
einem Herbivoren, gewiihren. 

Von vornherein ist anzunehmen, daf die Eiwei8verdauung 
im Magen des Pferdes ganz anders verliiuft als beim Hunde, 
der beim Fressen so wenig Speichel abschluckt, da® dessen 
alkalische Beschaffenheit die Wirkung des Pepsins kaum zu 
beeintriichtigen vermag, wihrend das Pferd beim Verzehren 
einer stiirkereichen, festen, wasserarmen und rauhen Nahrung 
diese gut einspeichelt und dem Magen groBe Mengen Speichel 
zufiihrt®). Zu Beginn der Magenverdauung kann daher beim 
Pferde, weil der Inhalt alkalisch oder durch Milchsiuregirung 
schwach milchsauer reagiert, eine peptische Proteolyse kaum 
stattfinden. Eine eventuell bereits vorhandene EiweiSverdauung 
wird vielmehr durch das in dem verfiitterten Nahrungsmittel 
enthaltene Nahrungsmittelenzym*) bedingt sein. Auch in den 
spiiteren Stunden wird, da ja neben der Proteolyse stets die 
Amylolyse fortschreitet, die erstere in einem Mae beeintrichtigt 


) Scheunert, Pfliigers Archiv 109, 145. Scheunert und 
Grimmer, Ztschr. f. physiol. Chem. 47, 88. 

*) cfr. Colin, Traité de la physiologie comparée des animaux 1886. 
I, 664; Ellenberger, Vergleichende Physiologie I, 511; Lassaigne, 
Recherches sur les quantités des fluides salivaires etc. Journ. de chim. 
med. 1845; Ellenberger und Hofmeister, Archiv f. wissenschaftl. u. 
prakt. Tierheilkunde 7, 34; Scheunert und Illing, Zentralbl. fiir 
Physiol. 19, Nr. 23. 

5) Ellenberger, Archiv f. wissenschaftl. u. prakt. Tierheilkunde 
14, 55; Hofmeister, daselbst 20, Heft 1; Scheunert und Grimmer, 
Ztschr. f. physiol. Chemie 48, 27. 
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werden, wie dies bei einem Carnivoren nie der Fall sein kann. 
Aus fhnlichen Griinden werden auch grofe Verschiedenheiten 
zwischen der Darmverdauung des Pferdes und der der Carnivoren 
za erwarten sein. Auferdem enthalten die auSerordentlich 
groBen Quantitaiten der sich in den Darm ergieBenden Pankreas- 
und Lebersekrete und des Darmsaftes so groBe EiweiSmengen, 
da8 auf dem von mir gewihlten Wege eine Verfolgung des 
Schicksals des NahrungsmitteleiweiBes im Diinndarme iiberhaupt 
unmdglich ist, da natiirlich auch das Korpereiweif, d. h. das 
aus den sog. Verdauungssiiften stammende Eiweif der Verdauung 
unterliegt. Wenn ich trotzdem festzustellen versuchte, inwieweit 
die Verdauung des EiweiBes im Diinndarm fortschreitet, so ge- 
schah dies lediglich in der Absicht, festzustellen, ob und in- 
wiefern ein Zusammenhang zwischen der Gesamtmenge stick- 
stoffhaltiger Substanz und den einzelnen Komponenten besteht. 
Ob sich — wegen der im Darm vorhandenen, bei den ver- 
schiedenen Individuen innerhalb groBer Grenzen schwankenden 
Fliissigkeitsmengen — feststehende Regeln konstruieren lassen, 
bleibt dahingestellt. 

Nach ihrer Anlage zerfallt die vorliegende Arbeit, die ich 
auf Veranlassung des Herrn Geheimrat Ellenberger aus- 
fiihrte, in zwei Teile, deren erster die allgemeinen Verhiltnisse, 
sowie die Magen- und Darmverdauung im allgemeinen behandelt, 
und deren zweiter sich mit den Abbauprodukten des Eiweifes 
im Magen und Diinndarm befaBt. 


Gang der Untersuchung. 

Die fiir die vorliegend zu schildernden Versuche verwendeten 
Pferde, im ganzen sechs, wurden, bevor sie zum eigentlichen 
Versuche benutzt wurden, nach der in unserem Institute ge- 
brauchlichen, von Ellenberger und Hofmeister’) ausge- 
arbeiteten, und neuerdings mehrfach geschilderten”) Methode 
behandelt. Die Versuchsmahlzeit — 2000 g analysierter Hafer, 
— wurde von den Tieren stets willig und in ungefaihr 30 Minuten 
verzehrt. Die Tétung der Tiere erfolgte 1, 3, 5, 7 Stunden p. p. 


1 
/ 


Verdauung und Verdauungssifte des Pferdes, Archiv fiir wissen- 


schaftliche und praktische Tierheilkunde 7—12. 


*) Scheunert, Pfliigers Archiv 109, 150; Scheunert und 
Grimmer, Ztschr. f. physiol. Chemie 47, 90. 
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durch Erschiefen mit dem Apparate nach Stahel-Stoff. 
Nach dem Verbluten der Tiere wurde die Bauchhéhle méglichst 
rasch geéffnet, der Magen am Pylorus, und der Diinndarm am 
distalen Ende des Lleums sofort unterbunden, und _ hiernach 
Magen und Diinndarm exenteriert und zur Sistierung der Ver- 
dauung auf Eis gekiihlt. Die Bestimmung der Menge des 
Mageninhaltes erfolgte in der Weise, da® zuniichst der gefiillte 
Magen gewogen wurde, der dann entleert, ausgespiilt und ober- 
flichlich abgetrocknet und in leerem Zustande zuriickgewogen 
wurde. Auerdem wurde zur Kontrolle auch der Inhalt selbst 
gewogen. Bei der Entleerung des Magens wurde der Inhalt 
der drei Regionen — regio oesophagea, Fundusdriisen- und 





Pylorusdriisenregion — auf seine Reaktion gepriift, und wenn gasige 
Auftreibung des Magens vorlag, die Gase auf ihre Brennbarkeit 
untersucht. Die Menge des im Diinndarm vorhandenen Inhalts 
wurde durch direkte Wagung der entleerten Inhaltsmengen er- 
mittelt. 

Von den Magen- und Darminhalten wurde zunichst der 
Trockensubstanzgehalt und das Verhiltnis des Geliésten zum 
Ungelésten bestimmt, und in den fliissigen Anteilen die Aziditiit 
bezw. Alkalinitaét quantitativ festgestellt. Weiterhin wurde in 
den Gesamtinhalten die Menge der Rohfaser und des Stick- 
stoffes, in den gelésten Anteilen die Gesamtmenge des Stick- 
stoffs und die der einzelnen Abbauprodukte (Albumosen und 
Peptone) bestimmt. Die Trennung der einzelnen Fraktionen 
wurde nach Pick') mit Ammoniumsulfat vorgenommen und 
in je 500 cm® der abgepreBten, kolierten und filtrierten Magen- 
bezw. Darmfliissigkeit ausgefiihrt. Die Menge des Syntonins 
der Mageninhalte wurde in nur 25 cm® der sorgfaltigst filtrierten 
Fliissigkeit bestimmt, da eine so groBe Menge wie 500 cm* 
zur vollstindigen Befreiung von Stirkekérnchen mehrfach und 
auBerordentlich lange — bis zu 10 Tagen — hiitte filtriert 
werden miissen. Dies hiitte zu Irrungen und Tauschungen 
fiihren miissen. Wihrend der langen Zeit des Filtrierens hatten 
Verinderungen in der zu untersuchenden Fliissigkeit eintreten 
miissen; man hitte also falsche Resultate erhalten. Hiatte man 
jedoch auf die Starke keine Riicksicht genommen, so wire die 


) Pick, Ztschr. f. physiol. Chemie 24, 246. 
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Filtration durch ein glattes Filter fuBerst langsam vor sich 
gegangen, auch das Auswaschen wire von groBen Schwierigkeiten 
begleitet gewesen. AuSerdem war zu iiberlegen, ob das Gemisch 
von Syntonin und Starke ein homogenes ist, ob also die in 
einem aliquoten Teile des Niederschlages bestimmte Stickstoff- 
menge ohne weiteres einen Riickschlu8 auf die Gesamtmenge 
des Stickstoffes in diesem Niederschlage gestattet. Mir erscheint 
dies auGerst zweifelhaft. Fand dieses aus den zur Untersuchung 
gelangenden 500 cm® erhaltene Gemisch keine Beriicksichtigung, 
so konnte die Filtration und das Auswaschen des Niederschlags 
durch ein groBes Faltenfilter bedeutend rascher erfolgen. 25 cm* 
eines vOllig starkefreien Filtrates zur Bestimmung des Syntonins 
konnten innerhalb weniger Minuten gewonnen werden. In 
diesem wurde auch die Aziditiit des Mageninhaltes bestimmt. 
Aus dem Filtrate des Neutralisationsprizipitates wurden die in 
neutraler Lésung mit Ammoniumsulfat fallbaren Albumosen, — 
nach Pick: primire Albumosen, sekundire Albumose A und B — 
ausgesalzen und nach vollstindiger Klirung der Fliissigkeit 
filtriert. Der Riickstand wurde in der 20fachen Menge Wasser 
aufgenommen, in der Lésung die Menge Ammoniakstickstoff — 
von Ammoniumsulfat herrihrend — und die Gesamtmenge 
des Stickstoffes bestimmt, und die einzelnen Fraktionen nach 
Pick gefallt und gereinigt. Nach ihrer Wiederauflésung in Wasser 
wurde deren Stickstoffgehalt aus der Differenz von Gesamt- 
stickstoff und Ammoniakstickstoff berechnet. Aus dem Filtrate 
von den drei ersten Albumosen wurde durch Zusatz von mit 
(NH,)2SO.u gesittigter 5) 2804 die Deuteroalbumose C gefiallt. 
Die Peptone und die iibrigen Restkérper bezw. deren Stickstoff- 
gehalt wurden als die Differenz aus der Gesamtmenge des gelésten 
Stickstoffes und der der gefillten Anteile bestimmt. 

Bemerkt sei noch, daf bekanntlich auch Dextrine und 
andere lésliche Kohlehydrate durch Ammoniumsulfat aussalzbar 
sind’). Von diesen entstehen im Magen und Diinndarm bei 
der von uns gewihlten Fiitterung grofe Mengen, die beim Aus 
salzen mit (NH,),SO, sehr lange suspendiert bleiben, zuweilen 
sogar lange Zeit brauchen, bis sie tiberhaupt ausfallen. Dieser 
Umstand erschwerte die Filtration der einzelnen Albumosen 


) Young, Journal of Physiol. 22, 401. 
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fraktionen ganz auferordentlich, da die fein suspendierten 
Dextrinkérner, solange sie sich noch nicht zusammengeballt 
hatten, selbst durch mehrfache Filter hindurch drangen und 
erst nach tagelangem Stehen im Filtrate sich absetzten. Infolge- 
dessen war es nétig, mit der Filtration einer Fraktion oft bis 
zu einer Woche zu warten, um ein zweites oder gar drittes, 
iuGerst zeitraubendes Filtrieren zu vermeiden. 

Bei der Ausfiillung der durch Ammoniumsulfat in Substanz 
aussalzbaren Albumosen war die Anwendung eines Uberschusses 
des Fillungsmittels unvermeidlich. Um nun bei der fraktio- 
nierten Fallung die Halbsiittigung méglichst genau zu erhalten, 
verfuhr ich folgendermafen: ich ermittelte zunichst den Trocken- 
substanzgehalt aus 10 cm*® meiner gesiittigten Ammoniumsulfat- 
lésung und den (NH,4),SO,-Gehalt der Albumosenliésung. Der 
Menge des gefundenen Ammoniumsulfates entspricht eine ge- 
wisse, zur Herstellung einer gesittigten Lésung nétige Menge 
Wasser. Da mir das spez. Gew. meiner gesiittigten Ammonium- 
sulfatlésung bekannt war, konnte ich leicht das Volumen der in 
der Albumoselésung bereits vorhandenen Menge gesittigter 
Ammoniumsulfatlésung berechnen und von dem Gesamtvolumen 
der Albumoselésung in Abzug bringen. Der Rest entsprach 
dann einer ammoniumsulfatfreien Albumoselésung, die mit ge- 
siittigter (NH,).SO,-Lésung auf das doppelte Volumen gebracht, 
eine halbgesiittigte Lésung ergibt. Die Bestimmung des Ammoniak- 
stickstoffes erfolgte durch Destillation mit CO.- und NH3;-freiem 
Magnesiumoxyd. Bei zwei Tieren, Pferd 3 (bei einer Ver- 
dauung von fiinf Stunden) und Pferd 5 (bei einer Verdauung 
von sieben Stunden) machte sich eine Verfolgung simtlicher 
Abbauprodukte aus fuBeren Griinden leider unméglich, sodaB 
bei Pferd 3 nur die Protalbumose und die beiden ersten 
Deuteroalbumosen im Magen, und die Protalbumose und die 
Gesamtmenge der Deuteroalbumosen im Diinndarme, bei Pferd 
5 nur die Menge des Syntonins im Mageninhalte festgestellt 


werden konnten. 


Versuchsergebnisse. 


1. Allgemeine Beschaffenheit des Mageninha!tes. 


Auffallenderweise fand ich bei meinen Versuchstieren, 
da8 von der dritten Verdauungsstunde an der Magen gasig auf- 
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getrieben war und zwar in um so gréBerem MaBe, je weiter 
die Verdauung fortgeschritten war, bezw. je linger die Zeit 
zwischen Fiitterung und Tétung war. Die Gase waren brennbar 
Da die zur Untersuchung verwendeten Tiere vollstindig gesund 
waren und die Magenschleimhaut nirgends eine krankhafte Ver 
iinderung aufwies, so nahm ich an, da sich in dem verab 
reichten und, wie eine genaue Untersuchung ergab, im tibrigen 
durchaus normalen Hafer ein Girungspilz befinden miisse, der 
die im Magen ablaufende gasige Girung veranlaBt habe. Herr 
Prof. Dr. Joest, Vorsteher des hiesigen pathologischen Institutes, 
der in liebenswiirdigster Weise die bakteriologische Untersuchung 
des fraglichen Hafers tibernahm, und dem ich auch an dieser 
Stelle meinen verbindlichsten Dank fiir seine Bemiihungen 
aussprechen méchte, konnte darin einen in der Literatur noch 
nicht beschriebenen dem Colibacillus nahestehenden Bacillus 
nachweisen, der befahigt war, nicht nur Starke, sondern auch 
Rohr- und Traubenzucker unter Gasbildung zu vergiiren. Auch 
Peptonbouillon ohne Kohlehydratzusatz wurde unter Gasentwick- 
lung angegriffen. Dieser Bacillus diirfte auch im Magen der 
Pferde die nicht unbetrichtlich gasige Girung verursacht haben. 

Hierzu sei an dieser Stelle bemerkt, daf Gasbildung im 
Magen des Pferdes von allen Experimentatoren beobachtet 
worden ist, und daf diese besonders in dem kardiaseitigen, 
keine Driisen in der Schleimhaut besitzenden Magenabschnitte 
stattfindet, dessen Inhalt relativ lange alkalisch oder neutral 
bleibt, oder der lange Zeit Milchsiure enthilt, deren Konzen- 
tration nicht so bedeutend ist, um die gasige Giirung hindern 
zu kénnen. Erst in den spiiteren Verdauungsstunden kommt 
hier soviel HCl vor, daf keine gasigen Girungen mehr statt 
finden kénnen. 

Eine Analyse der entstandenen Gase erfolgte nicht, da eine 
solche auGerhalb des Rahmens der vorliegenden Untersuchung 
iag. Da sie brennbar waren, so 1laBt sich schlieBen, daB hier 
Sumpfgasgiirung vorlag, der wohl die Starke und zu einem kleinen 
Teile auch die Zellulose des verabreichten Futters unterliegen. 

Die Mageninhalte waren, wie schon friiher beobachtet 


worden war, nicht sehr feucht und von nahezu kriimeliger Be- 
schaffenheit, ihr Wassergehalt schwankte innerhalb geringer 
Grenzen, es enthielten naimlich der Inhalt von 
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Pferd I (1 Stunde) . . . 63,83°/59 HsO 
Pferd II (3 Stunden) . . . 63,48°/, H:O 
Pferd II] (5 Stunden) - . . 69,90°/) H2O 
Pferd IV (5 Stunden) . . . 67,29°/9 H:O 
Pferd V (7 Stunden). . . 66,29°/) HO 
Pferd VI (7 Stunden) 64,14°/o HO. 


Die von Ellenberger und Scheunert gemachte Be- 
obachtung, da der Wassergehalt des Mageninhaltes des Pferdes 
bei Haferfiitterung 60—70°/, betriigt, erhalt eine Bestitigung 
durch die vorliegenden Resultate. 

Die Reaktionsverhiltnisse der einzelnen Magenpartien (pars 
oesophagea, Fundusdriisenregion, Pylorusdriisenregion) wurden 
bei allen Pferden qualitativ festgestellt, es zeigte sich hierbei, 
wie Ellenberger') und Scheunert und Grimmer?®) schon 
friiher fanden, daS nach einer Stunde der Inhalt der pars 
oesophagea noch deutlich alkalisch reagiert, der der pars pyloric: 
nur eine schwach saure, der der Fundusdriisenregion eine stirker 
saure Reaktion gibt. Einen Uberblick iiber die Gesamtaziditit 
des Mageninhaltes, d. h. die Aziditit des Gemisches des ganzen 
Inhaltes, zu den verschiedenen Verdauungsstunden gibt die 
Tabelle I. 

Tabelle I. Aziditét des Mageninhaltes. 





Nr. des Pferdes 








= Nach 

>). es Daraus berechnet] Berechnete Eller 

of & ‘ : ; ies mina tllen- | q : ee 
Z 2p . Diese wiirden |sich die Aziditit] Aziditiét des bergers Goldschmidts 
cellos aeol curaperenen des gelésten |gesamten friiheren Versuchen betrug 
a P| = =] berechnet auf Mageninhaltes Magen- die Aziditit des gelésten 
s S Eg auf inhaltes auf Mageninhaltes, bere: hnet auf 
Sf£ifs = Salzsiiure 
ein’ 8 
S _ = = Salz- Milch- | Salz Milch- | Salz- | Milch- kardia- | pylorus- 

- = sdure jure siure siiure |siure| siure %, seitig seitig 

cm® g g lo lo % 9 % i) 
1 3,25 10,0118 0,0293] 0,048 | 0,120 }0,03 0,08} 1 0,02 | 0,047 | 0,055 


3 11,3 |0,04120,1017] 0,16 | 0,40 [0,11 02773 O17 
5 | 21,0 |0,07670,1890] 030 0,74 10,2205475 O19 
5 | 25,5 |0,0931 0.2295] 0,86 0,88 [0,26 0.6576 0,16 
7 | 223 [0,08140,2007] 081 0,77 [0,22 0,557.8 0,20 


7 20,0 10,0730 0,1800} 0,28 0,70 |0,19 0,48 

















0,115 | 0,128 
0,179 | 0,119 
0,450, 0,331 
0,187) 0,145 


1) Ellenberger und Hofmeister, Verdauung und Verdauungssiifte 
des Pferdes, Archiv f. wissenschaftl. u. prakt. Tierheilkunde 

2) Scheunert und Grimmer, Uber die Verdauung des 
Maisfiitterung, Ztschr. f. physiol. Chemie 47, 98. 
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Sie zeigt uns, daf der Siuregehalt erst zwischen drei und 
fiinf Stunden friihestens eine gewisse Konstanz erreicht und 
dann zwischen 0,28 und 0,36°/9 schwankt. Dem Usus ent- 
sprechend, habe ich die Stiuremenge auf Salzsiure berechnet. 
Die so festgestellten Zahlen sind aber fiir HCl sicherlich alle 
zu hoch, da wahrend der drei ersten Verdauungsstunden die 
Aziditit wesentlich durch Milchséure bedingt wird, sodaf diese 
privaliert. Auch nach sieben Stunden ist sie noch vorhanden. 
AuBerdem muB8 beriicksichtigt werden, daf die Peptone ein ge- 
wisses Bindungsvermégen fiir Alkali besitzen, allerdings sind 
sie, schon als einbasische Siuren betrachtet, so hochmolekular, 
daf durch ihre Anwesenheit die Aziditit des Mageninhaltes nur 
in geringem Mae geindert werden diirfte; bringt man das 
Molekulargewicht des Peptons mit rund 500 in Rechnung'), so 
braucht die gleiche Gewichtsmenge Salzsiiure die 14-fache Menge 
NaOH zur Neutralisation als Pepton. Die durch das letztere 
bedingte Aziditaét hat also bei der Berechnung auf Salzsiiure 
nur einen ganz geringen EinfluB zugunsten dieser. Die beiden 
letzten Rubriken der Tabelle geben vergleichsweise die von 


» 


Ellenberger*) und von Goldschmidt*®) gefundenen Werte. 
Auch bei ihnen ist das Maximum der Aziditaét drei Stunden p. p. 
noch nicht erreicht. Goldschmidt hat die linke und die 
rechte Partie des Magens gesondert untersucht; die erste Zahl 
in der vorstehenden Tabelle gibt die Aziditét des Inhaltes der 
linken, oesophagusseitigen, die zweite die der pylorusseitigen 
Hiilfte des Magens an. 

Ich kann nicht umhin, im Hinblick auf den von Pawlow 
und dessen Schiilern bei Hunden festgestellten Saiuregehalt des 
Magensaftes zu betonen, daf es sich bei den in unserem Institute 
bei Pferden, Hunden, Schweinen, Schafen, Ziegen und Rindern 
ermittelten Siiuregraden nicht um den Séuregrad des Magen 
saftes, d. h. des reinen Sekretes der Magenschleimhaut, 


bezw. deren Driisen, sondern um den Siuregrad des Magen 


Borkel, Uber Pepsin-Fibrinpepton. Ztschr. f. physiol. Chem. 88, 289. 
*) Ellenberger und Hofmeister, Uber die Verdauung und Ver- 


dauungssifte des Pferdes, Archiv f. wissenschaftl. u. prakt. Tierheilkunde 
8, Heft 6. 
3) Goldschmidt, Die Magenverdauung des Pferdes, Ztschr. f. 


physiol. Chem. 10, 361. 








128 W. Grimmer: 


inhaltes, also des Gemisches von Speichel, Magensaft und 
Verdauungsprodukten, ausschlieBSlich der ungelésten, festen Be- 
standteile — d. h. der durch Kolieren und Filtrieren des Ge- 
samtmageninhaltes gewonnenen Fliissigkeit handelt. 

Da meine Versuchspferde hungrig waren, so mu schon 
der Anblick der Nahrung betriichtlich steigernd auf die Ab- 
sonderung der Verdauungssiifte gewirkt haben, sodaB eine gute 
Verdauung zu erwarten war. Den psychischen Einflu8 auf 
die Absonderung der Verdauungssiifte hat iibrigens auch 
Ellenberger bereits vor vielen Jahren bei Pferden mit 
Speichelfisteln festgestellt. Wenn er diesen Heu oder Hafer 
von Ferne zeigte, floB sofort Speichel aus den Fisteln, die 
vorher keinen Speichelflu8 zeigten. Diese Beobachtung ist auch 
publiziert worden. 


2. Verdauung und Resorption der Trockensubstanz 


im Magen. 

Da der Begriff von Verdauung und Resorption im Sinne 
Ellenbergers erst kiirzlich an anderer Stelle ausfiihrlich defi- 
niert worden ist’), so eriibrigt sich eine Wiederholung der 
Schilderung der rechnerischen Operationen. 


Tabelle Il. Verdauung der Trockensubstanz im Magen. 


























Nach 
z 4 Menge der Aus der im Magen aa wt von 
= = im Magen Rohfaser aap ence y moma 
2 Th i dene Verdaute Vouge- 
a = | vorgefun- | berechnete vieeannee Trock nommenen 
ungeliste ans = To . 
3 denen Roh-| Trocken- sein rockensubstanz Versuchen 
ie fase r substanz Trocken- eo Pioten 
: sesame | abs — 
g g g “ °/o o/, 
l l 214,5 1664,5 1309,4 355,1; 21,3 9,1 
2 3 212,1 1646,0 1393,2 252,8; 15,4 26,1 
3 5 202,3 1569,5 853,8 715,7 45,6 41,4 
. anh - . eeee| ans 42,3 
4] 5 177,5 1387,4 845,8 | 5416 39,3) * 3 
5 7 225,4 1749,1 1124,4 624,7| 35,7 | 33,4 
6] 7 | 191,6 | 14869 | 10243 | 4626, 31,1) *) 


*) Mittelwerte. 
Die Tabelle II zeigt die Resultate der Verdauung. Die 
individuellen Schwankungen beim Ansteigen der Menge der 


') Scheunert, Pfliigers Archiv 109, 166; Scheunert und 
Grimmer, Ztschr. f. physiol. Chem. 47, 102. 
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verdauten Nahrstoffe treten bei meiner Versuchsreihe, die ja im 
Vergleich zu der Goldschmidtschen und der Scheunertschen 
sehr klein ist, naturgema6 viel deutlicher hervor als dort. Das 
gleiche gilt von der Resorption bezw. dem Verschwinden der 
Trockensubstanz (Tabelle III). 


Tabelle II]. Verschwinden bezw. Resorption der 
Trockensubstanz im Magen. 








N Nach 
g —— S 2 {Vom Hafer} Aus der Resorbierte Unter- 
ss mage a F) » > 
< a - a her- Rohfaser | bezw. aus dem |Suchungen 
<= gefundene | gefundene| = ~ re von 
al Siete <a 2 xn | riihrende | berechnete Magen Sdicmmeet 
< ocken- 0 2 : 
3 : on ome fe ra ‘ 44 5 | Trocken- | Trocken- | verschwundene | resobierte 
. 7 se ete = oso “ke 
oe : ‘ © substanz | substanz |Trockensubstanz| Trocken- 
Pa ied a substanz 
g g g g g g % %o 
1 l 1450,4 2424.6 | 24,2] 14262 1664,5 | 238,3 | 14,3 3,5 (?) 
2] 3 1537,7 2538,8 | 25,4] 1512,3 1646,0 | 133,7 | 8,1 16,9 


3] 5 | 9784 | 2144 [21,4] 957 1569,5 |612,5 | 39,0 |) 7 
4] 5 | 1046,7 | 2041,6 | 20,4] 1026,3 | 1387,4 |361,1 | 26,2 |) ~’ 
5| 7 | 1346,2 | 2482,0 | 24,8] 1321,4 | 1749,1 | 427,7 | 24,5 
6] 7 | 1190,5 | 2033,0 | 20,3] 1170,2 | 1486,9 |316,7 | 21,3 


b 


























Auffallend groB sind die Werte der Verdauung und Resorp- 
tion bei Pferd I. Ihre Erklirung finden sie vielleicht darin, 
daf dieses aiuSerst temperamentvolle Tier wegen Unarten, die 
es als Zug- und Reittier untauglich erscheinen lieBen, schon 
mit neun Jahren zum Schlachten bestimmt war. Goldschmidt’), 
der ebenfalls derartige Verschiedenheiten in der Verdauung der 
Versuchstiere beobachten konnte, sah sich gendétigt, eine scharfe 
Trennung zwischen Pferden mit ,,kraftiger‘’ und solchen mit 
,langsamer“‘ Resorption zu machen. Da die Resorption aber 
von der Verdauung abhiingig ist, muB man diese Begriffe auch 
auf die Verdauung ausdehnen. 

Daf ich nach fiinfstiindiger Verdauung eine gréBere Lésung 
der Nihrstoffe fand, als nach sieben Stunden, kann nicht iiber- 
raschen, wenn man die zahlreichen, in unserem Institute ge- 
fundenen Ergebnisse der Verdauungsversuche im Auge behilt. 
Es handelt sich hier um einen durch die Individualitaét der 
Versuchstiere bedingten Zufall, der nicht sehr iiberraschen kann, 
angesichts der Tatsache, daf die Verdauung d. h. Lésung 


‘) Goldschmidt, Ztschr. f. physiol. Chem. 11, 425. 
Biochemische Zeitschrift Band IL 9 
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der ungelésten Nahrstoffe nach der vierten bezw. fiinften 
Verdauungsstunde bis zur achten tiberhaupt nur in recht ge- 
ringem Mafe ansteigt. Die Abbautitigkeit der bereits gelésten 
Stoffe, speziell der EiweiSkérper ist, wie weiter unten gezeigt 
werden wird, hingegen eine sehr intensive. 


» 


3. Reaktionsverhaltnisse und Verdauung im Diinndarm. 

a) Reaktion. So wie im Magen durch die grofen Mengen 
Speichel zu Beginn der Verdauung der Inhalt alkalisch reagiert, 
um dann allmahlich durch Giarungsmilchsiure und spiter auch 
durch die sezernierte Salzsiure sauer zu werden, kénnte man 
andererseits erwarten, daB der Darminhalt von einem Maximum 
der Alkalinitiét zu Beginn der Verdauung im Laufe der spiteren 
Stunden zu einem Minimum der Alkalinitét herabsinken wiirde. 
Tatsiichlich ist auch bei friiheren Versuchen in unserem Insti- 
stute gefunden worden, da® in den spateren Verdauungsstunden 
der Diinndarminhalt am Anfange des Diinndarms neutral und 
dann sauer reagierte und daf diese Reaktion mit zunehmender 
Verdauungszeit einen immer gréferen Raum im Darmtraktus 
einnimmt, d. h. sich immer weiter nach dem [leum zu erstreckt. 
AuBerdem ist in unserem Institute gezeigt worden, daf bei 
Fiitterung kohlehydratreicher, zellulosearmer Nahrung’) fast der 
gesamte Darminhalt saure Reaktion aufweist. Die von mir 
angestellten Versuche haben aber andere iiberraschende Ergeb- 
nisse gehabt. 


Tabelle IV. Alkalinitaét des Darminhaltes. 














it “m3 wee Z 
. Sao Alkalinitét berechnet 
— Entsprechend 
Nr. des Getétet p. p. | Darminhalt ont den _ 
Pferdes onbiitie x gelésten | Gesamt 
Na,CO, Darminhalt 
” H,SO, em? 
Stunden 10 H,SO, cm’ %, l o/, 
1 1 6,9 0,0366 0,15 0,14 
2 3 6,4 0,0339 0,18 0,13 
3 < = 7,2 0,0382 0,15 0,15 
4 5 2,6 0,0138 0,05 0,05 
5 7 — — — 
6 7 5,9 0,0313 012 | 0,12 














’) Hofmeister, Archiv f. wissenschaftl. u. prakt. Tierheilkunde 14, 
Heft 1 u.2; Scheunert und Grimmer, Ztschr. f. physiol. Chem. 47, 98. 
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Wie die Tabelle IV zeigt, behielt der Diinndarminhalt bei 
meinen Versuchstieren auch in den spiiteren Stunden den gleichen 
Grad der Alkalinitét wie zu Beginn der Verdauung. Es ist 
dabei zu bemerken, daf es sich hier um den Grad der Alkali- 
nitit des gemischten Darminhaltes handelt. Nur in einem 
Falle sank die Alkalinitaét auf 0,05°/o, wihrend in den iibrigen 
Fallen eine solche von nahezu 0,15°/9, vorhanden ist. Zieht 
man aus meinen Versuchen den Schluf, da eine Abnahme der 
Gesamt-Alkalinitaét nicht stattfindet, so kann man diesen Um 
stand vielleicht dadurch erkliren, da8 eine ganz auBerordentlich 
rasche Resorption der neutralisierten und der sauren Anteile 
und eine mindestens ebensogroBe Sekretion eines stark alkali- 
schen Darmsaftes erfolgt. Andererseits kann man annehmen, 
da durch den Ubertritt des in den spiiteren Verdauungsstunden 
stirker sauren Mageninhaltes in den Darm und die dadurch 
bedingte Reizung reflektorisch eine erhéhte Sekretion der Darm- 
safte stattfindet, mit dem Erfolge, da mit zunehmender Ver- 
dauungszeit die Menge der sezernierten Sifte und deren Gehalt 
an Alkali immer gréSer wird, sodaB, trotzdem die saure 
Reaktion des Inhaltes des Anfangsteiles des Darmkanales immer 
weiter distal vorriickt, die mittlere Alkalinitaét stets ungefihr 
die gleiche bleibt. Ob es aber berechtigt ist, einen solchen 
Schlu8 zu ziehen, mu dahingestellt bleiben, da bei einem 
Pferde (4) eine tatsiichliche Abnahme der Alkalinitét bis auf 
0,05°/y NagCOs statthatte. Um hier Klarheit zu schaffen, wire 
eine viel gréfere Versuchsreihe nétig, die bei dem augenblick- 
lichen Mangel an geeigneten Versuchstieren sehr schwer zu er- 
halten ist. 

b) Die Darmverdauung des Pferdes ist bereits im An- 
fange sehr groB. Von der theoretisch vorhanden sein sollenden, 
aus der Rohfaser berechneten Trockensubstanz waren bereits 
nach einer Stunde 33,8°/9, nach drei Stunden 69,3°/o, nach 
fiinf Stunden 61,4 und 63,8°/o, nach sieben Stunden 55,9°/o 
als gelést und z. T. verschwunden zu betrachten. Die Werte 
entsprechen annihernd denen, die Scheunert und Grimmer 
(a. a. O.) bei Maisverdauung fanden. Die Resorption im Diinn- 
darm 1la8t sich fiir die Trockensubstanz nicht berechnen, da 
der Trockensubstanzgehalt der waihrend der Verdauung in den 
Darmkanal ergossenen Darmsiifte bisher nicht festgestellt werden 

g* 
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konnte. Immerhin darf man vermuten, da die Aufsaugung 
parallel mit der Verdauung verlauft. 


4. EiweiBverdauung im Magen. 


In den zur Verfiitterung gelangenden 2000 g Hafer be- 
fanden sich 38,75 g Stickstoff. Hiervon waren in Wasser 
léslich 6,8 g = 17,5 °/o. Die Stickstoffmenge des koagulablen 
EiweiB betrug 5,40 g = 13,9°/o, der Rest bestand aus Albu- 
mosen, deren Qualitit jedoch nicht festgestellt wurde. Pepton 
konnte nicht nachgewiesen werden. Die ldéslichen EiweiSstoffe 
wurden bei der Verdauung nicht beriicksichtigt, da sie ja sicher 
noch weiter abgebaut und resorbiert werden. Erwahnt wurden 
diese Verhiltnisse nur, um die nach einer Stunde im Magen vor- 
handene, recht betrichtliche EiweiSverdauung (vgl. Tab. V), die, 


Tabelle V. EiweiSverdauung im Magen. 














£ a Menge der im Aus Im Magen 

S| &E Magen der Rohfaser | vorgefundenes | Verdautes Verdautes 

, 2 s vorgefundenen berechnete ungeléstes Eiweid Eiweibd 

= $a Rohfaser Eiweiimenge Eiweid 

Z\° [i ee S | 8 g °lo 

1; 1 214,5 217,9 149,4 68,5 31,4 

2} 3 212,1 215,5 129,6 85,9 39,9 

By} 5 202,3 205,5 90,0 115,5 56,2 57,3 
5 177,5 180,3 85,0 105,3 58,4) *) 

5] 7 225,4 229,0 116,9 112,1 48,9 1 49,4 

6| 7 191,6 194,7 97,5 97,2 49,9) *) 














*) Mittelwerte. 


in Anbetracht des Umstandes, da8 wir es zu dieser Zeit noch 
mit der vorwiegend amylolytischen Periode zu tun haben, 
auf den ersten Blick als viel zu groB erscheint, selbst unter 
Beriicksichtigung der Wirkung des proteolytischen Fermentes 
des Futtermittels, in befriedigender Weise zu erkliren. Im 
groBen ganzen ergibt sich fiir die EiweiBverdauung im Magen 
das gleiche Bild, das schon friiher in unserem Institute fest- 
gelegt wurde und das neuerdings auch Scheunert (a. a. O.) 
geschildert hat. 

Die Verteilung des Stickstoffes auf die einzelnen Verdauungs- 
produkte im Magen zu den verschiedenen Verdauungsstunden ist 
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durch Tabelle VI ersichtlich. Hier fallt der hohe Gehalt an 
Syntonin auf, auf welches in den ersten drei Verdauungsstunden 
mehr als '/; des gesamten, gelisten Stickstoffs entfillt. Noch 
nach fiinf Stunden ist fast '/, des Stickstoffs als Syntonin vor- 
handen und erst nach sieben Stunden fallt seine Menge auf 
weniger als '/,—1/,. 
Tabelle VI. 

Verteilung des gelésten Stickstoffes auf die einzelnen 

Abbauprodukte im Magen. 





- Diese Menge Stickstoff verteilt sich auf 
Menge 


des Neutralisa- Prot- Sek. Albu-|Sek. Albu-|Sek. Albu- 
gelésten | tionsprizipitat] albumose | mose A mose B mose C 
Stickstoffes 


Restkérper 


Stunden 


Getétet p. p. 


£ °/o & "lo & "lo g Vo g %/o 4 %o 


1 7,54 | 2,57) 34,0 11,53 20,8/1,29 17,210,70 9,3]0,76 10,110.69) 9,1 
2} 3 10,85 | 3,92) 86,2 |2,41 22,4)1,6515,2]1,01 9,4/1,42 18,0]0,44 3,8 


Nr. des Pferdes 


31 5 4,92 1,28 | 26,4 /1,38 28,0)0,99 20,1/0,50 10,38) — —|— | — 
4} 5 9,0 2,17 | 24,2 11,55'17,211,63 17,0/0,91 10,1]0,52 5,7/2,32 25,8 
5} 7 | 11,45 | 2,23) 196)—)—|— —]|]—|-—-}|—'-]-|— 


























6] 7 9,08 1,46 | 16,1 0,43) 4,8]1,41 15,5]1,65'18,2) 0 0 |4,13/46,4 


Schon hieraus ist ersichtlich, dafB die EiweiBverdauung 
beim Pferde in ganz anderer Weise abliuft als beim 
Hunde, bei welchem Zunz') immer nur sehr geringe 
Mengen Syntonin vorfand. Eine weitere Verschiedenheit zeigt 
sich in dem Mengenverhdltnisse der Albumosen; bei 
Zunz privaliert stets eine Fraktion, meist die der Proto- und 
Heteroalbumosen, in ganz besonderer Weise, derart, daf dort 
ca. die Halfte des gelésten Stickstoffs auf diese Fraktion ent- 
fallt, der Abfall nach den anderen Fraktionen aber ein ganz 
bedeutender ist. Beim Pferde liegen die Verhiiltnisse ganz 
anders und vielleicht auch regelmaGiger, wenn auch die Gesetz- 
miafigkeiten, die aus meiner kleinen Versuchsreihe herausgelesen 
werden kénnen, gerade wegen des geringen Umfanges derselben 
nicht ohne weiteres Anspruch auf allgemeine Giiltigkeit machen 
kOnnen. 

Die relative Menge der Protalbumosen, die zu Beginn 
der Verdauung ca.’/; des gelésten Stickstoffs enthalten, steigt zu 


1) Zunz a.a. O. 
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nichst mit zunehmender Verdauungszeit bis zu einem Maximum 
an, das in der Nahe der fiinften Verdauungsstunde liegt, um dann 
sehr rasch zu fallen. Bei einem Tiere, das nach fiinf Stunden 
getétet wurde (Pferd 3), ist dieses Maximum deutlich erkennbar, 
wihrend es bei Pferd 4, das ebenfalls nach fiinf Stunden ge- 
tétet wurde, schon friiher eingetreten zu sein scheint. Der Ab- 
fall nach der siebenten Stunde zu ist ein sehr bedeutender, 
hier finden sich nur noch 4,8 °/o, d. h. ca. der sechste Teil des 
Maximums vor. Ganz ihnliche Verhiiltnisse finden sich, wenn 
auch nicht tberall in so ausgeprigtem Mafe wie bei der ersten 
Fraktion, der der Proto- und Heteroalbumose, bei den 
sekundiren Albumosen. Die sekundire Albumose C erreicht 
ihr Maximum nach drei Stunden, um dann sehr rasch zu 
fallen, nach fiinf Stunden ist ihre Menge auf weniger als die 
Hialfte gesunken, nach sieben Stunden fehlt sie voll- 
stiindig. Die sekundare Albumose B, die ihr Maximum 
friihestens zwischen fiinf und sieben Stunden zu erreichen 
scheint, nimmt bis zur fiinften Verdauungsstunde nicht in dem 
MaBe zu, wie es bei der Protalbumose und der Deuteroalbu- 
mose C der Fall ist, ihre Menge ist im Gegenteil bis zu 
dieser Zeit nahezu konstant. Erst nach fiinf Stunden 
macht sich ein plétzliches Ansteigen bemerkbar, und nach 
sieben Stunden ist sie in fast der doppelten Menge vorhanden 
wie nach fiinf Stunden. Ob sie bis dahin ihr Maximum schon 
erreicht bezw. iiberschritten hat, laBt sich leider aus den vor- 
liegenden Versuchen nicht schlieBen. Die Deuteroalbumose A 
endlich zeigt ebenfalls ein Ansteigen bis ungefaihr um die fiinfte 
Stunde. Daf nach drei Stunden weniger von dieser Albumose 
im Magen des Pferdes vorhanden ist als nach einer Stunde, 
diirfte wohl durch die Individualitét des betreffenden Tieres 
bedingt sein, das ja im allgemeinen langsamer verdaute als die 
iibrigen. Der Abfall nach der siebenten Stunde zu ist aber 
bedeutend geringer als bei den iibrigen Fraktionen, wie auch 
das Ansteigen nicht besonders deutlich hervortritt. 

Die Peptone, deren Menge zu Beginn der Verdauung nur 
unbedeutend ist (die Menge des Stickstoffs nach einer Stunde 
mit dem iiblichen Faktor 6,25 multipliziert, ergibt einen Gehalt 
von ca. 4,3 g Pepton im gesamten Mageninhalte, der von dem 
wahren Werte wohl nur um ein unbedeutendes abweichen 
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diirfte), haben ebenfalls das Bestreben, mit zunehmender 
Verdauungszeit anzuwachsen. Diese Anreicherung ist 
recht bedeutend; wiihrend nach einer Stunde noch nicht 
10 °/o des gelésten N den Peptonen zukommen, ist nach fiinf 
Stunden mehr als '/, und nach sieben Stunden fast die Hilfte 
desselben als Peptonstickstoff anzusprechen. Diese meine Be- 
obachtungen decken sich fast vollstindig mit denen Ellen- 
bergers’), der ebenfalls bis zu einer gewissen Verdauungs- 
stunde eine Zunahme des Mageninhaltes an Pepton (von 5 g 
zu Beginn der Verdauung bis auf 40 g) konstatieren konnte. 
Die spiiter erfolgende Abnahme infolge Resorption kommt 
bei meinen Versuchen nicht zum Ausdruck, da diese nur die 
ersten sieben Verdauungsstunden umfassen, wiihrend Ellen 
berger seine Untersuchungen bis auf zwélf Stunden ausdehnte. 

Die vorliegend geschilderten Gesetzmibigkeiten beziehen 
sich natiirlich nur auf die hier angewendeten Verhiiltnisse. 
Schon Ellenberger (a. a. O.) hat darauf hingewiesen, daB die 
Menge der Nahrungsmittel einen groBen EinfluB auf die Ver- 
dauungsvorgiinge im Magen hat, daf eine Peptonisierung des 
EiweiBes rascher erfolgt, wenn der Magen einen geringeren 
Fiillungsgrad zeigt, daf sie spiter und in geringerem Mabe auf- 
tritt, wenn sehr viel Futter verabreicht wurde. Ganz ihnliche 
Verschiebungen miissen sich natiirlich auch fiir die tibrigen 
Abbauprodukte, die Albamosen, ergeben. Auch hier laft sich 
denken, daf eine Verzégerung im Ansteigen und spiiteren Ab 
fallen der einzelnen Werte stattfindet, wenn der Fiillungsgrad 
des Magens ein gréferer, daB die Kurve noch prignanter zum 
Vorschein kommen wird, wenn der Fiillungsgrad des Magens 
ein geringerer ist. So wird auch das Anwachsen der Peptone 
in den spiiteren Stunden nicht zum geringsten Teile dadurch 
bedingt werden, daS durch Resorption und durch Fortriicken 
in den Diinndarm die Inhaltsmenge des Magens eine geringere 
wird, wodurch dann eine bessere Peptonisierung erfolgen muB. 
Die Tatsache, daf8 die von mir nach sieben Stunden getéteten 
Pferde (5 und 6) anscheinend langsamer verdaut hatten, als die 
nach fiinf Stunden getéteten (vgl. Tab. II u. V), scheint diesen 
Ausfiihrungen zu widersprechen. Man darf hierbei jedoch nicht 


*) Archiv f. wissenschaftl. u. prakt. Tierheilkunde 8, Heft 6. 
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vergessen, daB, wie schon Ellenberger gezeigt hat, die Zeit 
auf die Menge des Peptons kompensatorisch wirken kann, 
andrerseits bei diesen Tieren die Verdauungstitigkeit sich weniger 
darauf erstreckt zu haben scheint, médglichst viel Nahrungs- 
Eiweif zu lésen, als vielmehr das bereits geléste zu resorptions- 
fahigen Koérpern abzubauen. 

Auf Grund der Versuchsergebnisse der Arbeiten von Ellen- 
berger und seinen Mitarbeitern diirfte es wohl zulissig sein, 
diese Vermutung zu verallgemeinern. Wie ich gelegentlich der 
Besprechung der Tab. III bereits erwihnt habe, findet zwischen 
der vierten und achten Stunde nur eine geringe Lésung der 
ungelésten Bestandteile des Mageninhaltes statt, dafiir ist die 
Abbautiitigkeit der bereits gelésten Stoffe eine rapide. Durch 
erneute Futteraufnahme unter normalen Verhialtnissen wird dann 
der gréBte Teil des noch ungelésten Mageninhaltes in den Diinn- 
darm iibergefiihrt, wo sich méglicherweise ein ahnlicher Vorgang 
abspielt. Es wiirde sonst unerklirlich sein, wie sich im Kote 
ungeléstes Eiweif vorfinden kann, da nach meinen Untersuchun- 
gen fiinf und sieben Stunden post pat. das gesamte im Diinn- 
darme befindliche Eiweif als gelést zu betrachten ist (vgl. den 
nichsten Abschnitt). 


5. Die EiweiBverdauung im Diinndarm. 

Ein von der Magenverdauung vollstindig verschiedenes Bild 
zeigt die Diinndarmverdauung des Eiweifes, die auBerordentlich 
betriichtlich ist. So miissen nach einer Stunde 51,1 °/o, nach 
drei Stunden 94,4 °/o, nach fiinf und sieben Stunden sogar 
100 °/5 des im Diinndarm vorhandenen EiweiBes als verdaut, 
d. h. als gelést angesehen werden. Die Menge des gelésten 
Stickstoffes, die naturgemaif von der im Diinndarm vorhande- 
nen und recht schwankenden Wassermenge abhiangig ist, steht 
zu dieser in einem gewissen, mit zunehmender Verdauungszeit 


steigenden Verhiitnisse. So entfallt auf die Wassermenge des 
Diinndarms nach einer Stunde 0,61 °/o9, nach drei Stunden 
0,58 °/oo, nach fiinf Stunden im Mittel 0,79 °/o9, nach sieben 
Stunden 0,92 °/oo geléster Stickstoff. Einen Uberblick itiber 
seine Verteilung auf die einzelnen Abbauprodukte gibt die 
Tabelle VII. Auffillig erscheint hierbei das Vorhandensein 
eines Neutralisationsprazipitates bei Pferd 1 und 2 (eine 
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Stunde und drei Stunden nach der Mahlzeit), eine Erscheinung, 
die bei der tryptischen Verdauung von EiweiB befremdend wirkt. 
Eine Erklarung hierfiir ist dadurch gegeben, da8 Teile des Magen- 
inhaltes, der nach meinen Untersuchungen besonders in den ersten 
Verdauungsstunden sehr reich an Syntonin ist, im Darme noch 
nicht der tryptischen Verdauung unterworfen waren, 
so dafi bei der Neutralisation noch unverindertes Syntonin aus 
seiner alkalischen Lésung wieder ausfiel. In den spiiteren 
Verdauungsstunden, in denen der Syntoningehalt des Magen- 
inhaltes rasch fallt, ist auch im Darme keines mehr nach- 
zuweisen. 
Tabelle VII. 
Verteilung des gelésten Stickstoffes auf die einzelnen 
Abbauprodukte im Diinndarm. 














z Diese Menge Stickstoff verteilt sich auf 
= | Getitet | Menge des 
Ay oe iia Prot- Sek. Al- | Sek. Al- | Sek. Al- Rest- 
x oiuds Betosten | Synron't | albumose | bumose A| bumose B | bumose C kérper 
7 Stickstcffes 
Z Stunden & 0 g %lo 4 *o 4 */o gz °%o g %y 
1 3,69 0,06 1,6 ]0,11) 3,0 |0,48 13,0]0,77 20,9]0,23 6,2 |2,04 55,3 
2 3 3,69 0,04) 1,1 }0,08) 2,2 }0,31) 8,5/0,58'15,810,15) 4,1 |2,53 68,3 
3 5 4,51 0 0 10,09) 2,0 0,82 g 18,2 °/, 3,60 79,8 
4 5 3,61 0 0 0 0 10,22) 6,010,37 10,1] 0 0 13,02 83,9 
6 7 4,90 0 | 0 | Unbe- 10,23) 4,6]0,48 9,9} 0 | 0 [4,19185,5 
stimm bare 
Spuren 




















Die Menge der Albumosen ist schon zu Beginn der 
Verdauung sehr gering und nimmt rasch ab. Interessant ist, 
daBS zu allen Verdauungsstunden ein Anwachsen bis 
zur Deuteroalbumose B bezw. der dieser Fraktion ent- 
sprechenden Fillung stattfindet, wihrend der Abfall zur 
Deuteroalbumose C ein sehr grofer ist. Mit fortschreiten- 
der Verdauungszeit nimmt die Menge des in diesen Fraktionen 
enthaltenen Stickstoffes iiberall ab, schon nach fiinf Stunden 
nahern sich die Protalbumose und die Deuteroalbumose C dem 
Werte 0, und nur die beiden ersten Deuteroalbumosen sind 
noch vorhanden, wenn auch in bedeutend geringerem Mabe als 
zu Beginn der Verdauung. Nach fiinf Stunden ist, in Prozenten 
ausgedriickt, nur noch die Hialfte der nach einer Stunde vor- 


handenen Menge zugegen. Die als Deuteroalbumose A und B 


ns 
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bezeichneten Fraktionen scheinen iibrigens in enger Beziehung 
miteinander zu stehen, da ihr gegenseitiges Verhiltnis zu jeder 
Verdauungsstunde nahezu konstant ist, es niahert sich in jedem 
Falle dem Quotienten 3:5. Irgend welche Schliisse hieraus 
auf ihre Zusammengehdrigkeit oder gemeinsame Entstehung zu 
ziehen, erscheint mir jedoch nicht angebracht. 

In dem MaBe, wie die Albumosen abnehmen, erfolgt 
eine Zunahme der Peptone und der anderen Restkoérper. 
In den letzten Verdauungsstunden sind fast 90°/5 aller Ver- 
dauungsprodukte als Peptone und kristallinische Produkte 1m 
Diinndarm vorhanden. Allerdings ist der Peptongehalt schon 
nach einer Stunde ein recht betriichtlicher; die Menge von 
55,3 °9 laBt es ganz unwahrscheinlich erscheinen, daB diese 
fast ausschlieBlich von Nahrungsmitteleiwei8 herriihren. Wie 
schon eingangs dieser Arbeit (S. 120) erwihnt wurde, tibertrifft 
die im Diinndarm vorhandene Stickstoffmenge bei weitem die, 
die sich durch die theoretische Berechnung unter Zugrundelegung 
der im Diinndarm vorhandenen Rohfasermenge ergibt. Daf 
eine solche Berechnung zuliissig ist, hat Scheunert') in seiner 
Arbeit iiber den Einflu8 der Kérperbewegung auf die Verdauung 
und Nihrstoffabsorption des Pferdes bewiesen. Ein sehr 
groBer Teil des in dem Darme enthaltenen Stickstoffes 
entstammt als KérpereiweiB den in den Darm ergosse- 
nen Sekreten und abgestoBenen Epithelteilen und unter- 
liegt ebenfalls der Verdauung, und zwar um so mehr, als er 
sich zum Teil schon in geléster Form befindet und nicht erst, 
wie der gréfte Teil des NahrungseiweiBes, in diese tibergefiihrt 
zu werden braucht. Unter Beriicksichtigung dieser Verhiltnisse 
kann die Verdauung von NahrungseiweiS im Diinndarm im 
vorliegenden Falle nicht berechnet werden, da eben die Menge 
des im Diinndarm vorhandenen Eiweifes nicht ausschlieBlich 
dem verfiitterten Nahrungsmittel entstammt und die Menge des 
KérpereiweiBes bezw. seiner Verdauungsprodukte nach Ellen- 
berger und Hofmeister’) sowie Goldschmidt’) innerhalb so 


") Scheunert, Pfliigers Archiv 109, 195. 

*) Archiv f. wissenschaftl. u. prakt. Tierheilkunde 14, Heft 1 u. 2. 
Ztschr. f. physiol. Chem. 11, 497. 

5) Ztschr. f. physiol. Chem. 11, 428. 
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groBer Grenzen schwankt, da8 es nicht angebracht erscheint, 
einen Mittelwert dafiir in Anrechnung zu bringen. 

Vergleicht man die Mengenverhiltnisse der einzelnen 
Abbauprodukte im Magen und im Diinndarm mit- 
einander, so fallt als prinzipieller Unterschied zwischen den 
Verdauungsprodukten der beiden Verdauungsabschnitte der 
Umstand auf, daB im Magen, abgesehen vom Syntonin, dessen 
Menge zu Beginn der Verdauung am griéfBten ist, alle Frak- 
tionen zuniachst ansteigen, um, nachdem sie ein Maxi- 
mum erreicht haben, dessen Zeitpunkt sowohl von der Art 
des Verdauungsproduktes, wie auch von der Individualitiit des 
betr. Tieres abhiingig ist, mehr oder weniger rasch zu 
sinken und zum Teil sogar zu verschwinden. Im Diinn- 
darm hingegen ist die Menge der Albumosen zu Beginn 
der Verdauung am gréSten, mit zunehmender Ver- 
dauungszeit faillt ihre Menge sehr rasch, wihrend die 
Menge der Endprodukte, d. h. der Peptone und der 
kristallinischen Verdauungsprodukte, in entsprechen 
dem MaBe anwichst. Dies hat seine Begriindung darin, daf 
schon nach drei Stunden fast alles im Diinndarm befindliche 
Eiwei8 sich in geléster Form vorfindet, die Verdauung sich 
also auf den weiteren Abbau von zum gréBten Teile gelistem, 
d. h. zum Teil schon abgebautem Eiweif beschrankt, wihrend 
im Magen noch lange nach der Fiitterung ungeléstes Eiweil 
vorhanden ist, das erst gelést werden muff. Wenn man weiter- 
hin bedenkt, daB die vorwiegend proteolytische Periode der 
Magenverdauung beim Pferde bei naturgemiiBer Nahrung erst 
verhialtnismaBig spit einsetzt, so ergibt es sich von selbst, daB 
in dem ersten Teile der gemischt amylolytisch-proteolytischen 
Verdauungsperiode, der vorwiegend amylolytischen Periode, eine 
Anhaufung nur unvollkommen gespaltener Verdauungsprodukte 
stattfinden mu, wihrend die Menge der Peptone nur eine sehr 
geringe sein kann. Erst spiiter, wenn die Amylolyse mehr in 
den Hintergrund tritt, macht sich eine michtige Proteolyse be- 
merkbar, die Zwischenprodukte werden sehr rasch zu Peptonen 
abgebaut, die Menge der ersteren mu also von diesem Zeit- 
punkte an sinken. Es wiire nun denkbar, daf, wie ich schon 
erwahnte, bei einer neuen Futtergabe sich die Verhialtnisse im 


Diinndarme ihnlich gestalten werden, wie anfangs im Magen. 


- ee ees 
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Es werden groBe Futtermassen durch die nachste Mahlzeit aus 
dem Magen in den Diinndarm gedriingt, so daf dort jetzt das 
ungeléste Eiweif iiberwiegt, das erst gelést, d. h. in die héchsten 
Abbauprodukte iibergefiihrt werden muf, wahrend die niedrigsten 
Abbauprodukte durch Resorption verschwinden. Es kénnte dem- 
nach der Fall eintreten, da unter den angedeuteten Bedingungen 
in spiteren Stunden wenig Pepton und viel Albumosen im Dinn- 
darme vorhanden sind, wenn auch vielleicht nicht in dem MaBe 
wie im Magen, da ja die tryptische Verdauung viel schneller 
und intensiver verliuft als die peptische. Experimentelle Unter- 
suchungen miissen ergeben, ob die hier aufgestellte Méglichkeit 
zutrifft oder nicht. 

Anlangend die Aufsaugung der Abbauprodukte im 
Magen und im Diinndarm der Siugetiere kann man wohl auf 
Grund der vorliegenden Resultate wie auch der anderer Autoren 
mit ziemlicher Sicherheit behaupten, da8 nur oder fast aus- 
schlieBlich die Endprodukte des im Magen und im Darm ver- 
dauten EiweiBes zur Resorption gelangen. Diese Annahme er- 
scheint dadurch geboten, daS im Magen und Diinndarm die 
Menge der Albumosen nur abnimmt, wenn die der Peptone 
bezw. kristallinischen Produkte zunimmt, eine solche Zunahme 
erfolgt aber nur, solange noch ungeléstes oder abbaufiihiges geléstes 
Eiwei8 in gréBeren Mengen vorhanden ist. Verschwindet dieses, 
so nimmt die Menge der Peptone, wie Ellenberger gezeigt 
hat, durch Resorption sehr schnell ab. Eine so grofe Anhiu- 
fung von Peptonen, wie sie tatsiachlich statthat — nach sieben 
Stunden besteht im Magen fast die Hilfte aller gelésten EiweiB- 
kérper aus solchen — wiirde unméglich sein, wenn Albumosen 
in nennenswerter Menge resorbiert wiirden. Auferdem ist be- 





kannt, da8 die Albumosen, soweit sie iiberhaupt diffusibel sind, 
viel schwerer diffundieren als die Peptone und _ kristallinischen 
Verbindungen. Darnach kann eine Resorption von Albumosen 
nur in sehr beschrinktem MaBe ablaufen. 
London.und Sulima') haben die Beobachtung gemacht, 
daB der aus dem Magen in den Diinndarm iibertretende Stick- 
stoff vorwiegend aus Peptonen stammt, der im Magen zuriick- 
bleibende aber in der Hauptsache aus Albumosen, und sie 


*) London und Sulima, Ztschr. f. physiol. Chemie 46, 209. 
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schlieBen hieraus, daB im Magen das EiweiB méglichst zu 
Pepton abgebaut wird, bevor es in den Diinndarm eintritt. 
Diese Beobachtung habe ich nicht bestitigen kénnen, vielmehr 
fand ich im Diinndarminhalte sogar Syntonin, das ja nur aus 
dem Mageninhalte stammen kann. Hierbei muf man jedoch 
bedenken, da8 meine Versuche an giinzlich verschiedenen Tieren 
mit verschiedenen Futtermitteln vorgenommen worden sind, 
und da8 bei meiner Versuchsreihe das Syntonin im Darminhalte 
auftrat zu einer Zeit, in welcher die Kohlehydratverdauung im 
Magen priivalierte und Pepton in nennenswerter Menge iiber- 
haupt noch nicht vorhanden war. 


Résumé, 


Die vorliegende Untersuchung, die hauptsiichlich den Zweck 
hatte, die Kenntnis der EiweiSverdauung im Magen und im 
Diinndarm der Herbivoren zu erweitern, ohne da8 dabei andere 
Feststellungen auszuschlieBen waren, hat die eben erwihnten 
Resultate ergeben, die nachstehend nochmals kurz zusammen- 
gefaBt seien: 

1. Die Gesamtaziditaét des gemischten Mageninhaltes, die 
kurz nach Beginn der Verdauung — bedingt durch den Alkali 
gehalt des in reichlichen Mengen abgeschluckten Speichels — 
sehr gering ist, steigt langsam an, um friihestens in der 
vierten Verdauungsstunde nahezu konstant zu werden. 
Die zu dieser Zeit auf Salzsiure berechnete Aziditiat 
betraigt ca. 0,3°/o. Der wirkliche Salzsiuregehalt liegt aber 
viel niedriger, da die Aziditaét auBerdem, und zwar in den 
ersten Verdauungsstunden vorwiegend durch Milch- 
siure, in den spiateren auch durch Peptone bedingt wird. 

2. Der Gesamtalkaligehalt des gemischten Diinndarm- 
inhaltes war zu allen Verdauungsstunden, obgleich wiihrend der 
Verdauung groBe Mengen sauren Mageninhaltes in den Diinn- 
darm iibertraten, und obwohl die dadurch bedingte saure 
Reaktion in den spiiteren Verdauungsstunden sich iiber die erste 
Halfte des Diinndarms erstreckte, nahezu konstant, er betrug 
annahernd 0,13 — 0,14°/9 NagCO; — mit Ausnahme eines 
Tieres, dessen Alkaligehalt auf 0,05°/) herabsank. 

3. Verdauung und Resorption der Niahrstoffe im Magen 


und im Diinndarm wachsen mit zunehmender Verdauungszeit, 


Jee tr 


aw et 
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wie dies schon frither von Ellenberger und Hofmeister, 
Goldschmidt, Scheunert, Scheunert und Grimmer fest- 
gestellt wurde. 

4. Die Lésung des EiweiBes im Diinndarm war bei meinen 
Versuchstieren sehr grof und lief rapid ab, sie betrug nach 
fiinf Stunden 94,4° und spiiter sogar 100°/9. 

5. Bei Aufnahme von pflanzlicher Nahrung (Hafer) war 
die Verteilung der einzelnen Abbauprodukte des EiweiSes im 
Magen folgende: 

a) Syntonin ist zu Beginn der Verdauung in sehr grofen 
Mengen vorhanden, auf dieses entfallt zu dieser Zeit 
iiber '/; des iiberhaupt gelésten Stickstoffs. Mit zu- 
nehmender Verdauungszeit nimmt seine Menge langsam 
ab, nach fiinf Stunden sind noch ca. 25°/9, nach sieben 
Stunden 16—20°/) des geliésten Stickstoffes als Syn- 
tonin vorhanden. 

b 


Die Menge der einzelnen Albumosen steigt von 
Beginn der Verdauung mit zunehmender Ver- 
dauungszeit bis zu einem Maximum an, dessen 
GréBe und Zeitpunkt in erster Linie von der Natur 
der betr. Albumose, dann aber auch von der Individu- 
alitit der zur Untersuchung verwendeten Tiere abhingig 
ist, und fallt dann mit zunehmender Verdauungs- 
zeit mehr oder weniger rasch ab. 

c) Die Menge der Peptone ist zu Beginn der Verdauung 
nur sehr gering. [hre Bildung in gréBeren Mengen 
erfolgt erst nach der dritten Verdauungs- 
stunde, ein Ansteigen derselben in absoluter 
und relativer Menge erfolgt mindestens bis zur 
siebenten Verdauungsstunde. 

6. Unter den Abbauprodukten im Dinndarm konnen 
in den ersten Verdauungsstunden geringe Mengen Syntonin 
sich vorfinden. die aus dem Magen stammen und der tryptischen 
Verdauung noch nicht unterworfen waren. 

7. Die Menge der Albumosen im Diinndarm, die von 
Anfang an nicht sehr grof ist, nimmt mit zunehmender Ver- 
dauungszeit rasch ab. Einige Fraktionen sind nach finf Stunden 
iiberhaupt nicht mehr vorhanden. Die Menge der Peptone und 
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iibrigen Restkérper nimmt in gleichem Mae zu, nach finf- 
stiindiger Verdauungszeit enthalten sie bereits mehr als 80°/9 N. 

8. Zur Resorption diirften im Magen und Diinndarm nur 
oder fast ausschlieBlich die niedrigsten Abbauprodukte, d. h. 
die Peptone im Magen, Peptone und kristallinischen Produkte 
im Diinndarme gelangen. 

Bemerken méchte ich noch, da$ die Verdauungsprodukte 
der EiweiSkérper niemals in absolut und prozentisch grofen 
Mengen im Magen und Diinndarme auftreten. Sie werden 
durch die Aufsaugung und Weiterbeférderung fortwahrend relativ 
rasch entfernt. Das gleiche gilt auch fiir die Verdauungsprodukte 
der Stiirke und der anderen Nihrstoffe, es wird so verhindert, 
da8 die Verdauungsprodukte hindernd auf die fortschreitende 
Verdauung einwirken kénnen. Triten sie in grofen Mengen 


auf, so wiirde dies zweifellos der Fall sein, wie dies bei kiinst- 
lichen Verdauungsversuchen ohne Entfernung der entstehenden 
Produkte (z. B. durch Dialyse) der Fall ist. 


os 











Zur Kenntnis der Fermente und Antifermente. 


Von 


Martin Jacoby. 


Aus dem pharmokologischen Institut zu Heidelberg.) 


(Eingegangen am 2. Oktober 1906.) 


Zu dem Thema ,,Fermente und Antifermente‘‘ méchte ich 
als Fortsetzung meiner in dieser Zeitschrift erschienenen Mit- 
teilung einige Notizen') veréffentlichen. Auf dieselben Fragen 
komme ich auf Grund von bisher nicht abgeschlossenen Ver- 
suchen in weiteren Publikationen noch zuriick. 


I. Uber die Ablésung des Trypsins von Fibrinflocken 
durch Salzsaure. 

Legt man Fibrinflocken in frisch bereitete Trypsinlésungen, 
so nehmen die Flocken, wie bekannt, von einer bestimmten 
Konzentration der Trypsinlésung an sichere Trypsinwirkungen 
an, die den Flocken auch durch intensives Auswaschen mit 
Wasser nicht verloren gehen. 

Die Priifung auf Trysinwirkung wurde so vorgenommen, 
da8 man gleichzeitig durch verschiedene Kennzeichen die Wir- 
kung beobachten konnte. Die Flocken wurden — immer mehrere 
Kontrollversuche nebeneinander — in eine bestimmte Quantitit 
einer Chloroformgelatine-Sodamischung gebracht. Schon bei 
Brutschranktemperatur erkennt man dann die Trypsinwirkung 
an der Auflésung der Flocken und der Triibung der Gelatine, 
beim Erkalten bleibt die Gelatine fliissig. 


‘) Uber Beziehungen der Verdaungswirkung und Labwirkung. Diese 
Zeitschr. 1, 53. 1906. 
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Versuch: In je 10 cem einer 1°/o-, '/2°%/o-, '/¢ °/oigen 
Lésung von Trypsin (Griibler) kommen méglichst gleich 
grofe Fibrinflocken. Die Lésungen werden mit den Flocken 
fiinf Minuten in Eiswasser gesenkt. Dann werden die Flocken 
in groBen Quantititen oft gewechselten Wassers ausgewaschen 
und je eine in je 2 cem einer 5°/ igen Chloroformgelatine 


und 0,5 cem Sodalésung (ca. ' 


50°/o) getan. Es werden immer 
drei Réhrehen mit entsprechend behandelten Flocken beschickt. 

Die Flocken aus 1°/9 und '/:°/o Trypsin werden schnell 
gelést, triiben die Gelatine, die auch in der Kilte nicht er- 
starrt. Die Flocken aus '/4°/y Trypsin werden nur langsam 

und unvollkommen gelést, triiben nur wenig die Gelatine, 
die in der Kilte noch allmihlich erstarrt. 

Legt man stark wirksame Trypsinflocken in Salzsiure ver- 
schiedener Konzentration, so werden von einer bestimmten 
Konzentration der Siiure an die Flocken weniger wirksam, wie 
man sich durch Priifung nach Entfernung der Salzsiiure durch 
reichliches Auswaschen mit Wasser tiberzeugen kann. 

Versuch: Fibrinflocken, die zunachst in 1 °/)iger Trypsin- 
lésung verweilt hatten, werden nach dem Auswaschen in 
Salzsiiure (20 cem) fiir zehn Minuten gebracht und zwar 
ein Teil in Salzséure 

: 10 1/300 , 1000 , 10000 normal. 

Dann werden alle Flocken gut ausgewaschen. 

Die aus '/i9 und !/;99 HCl sind in der Wirksamkeit 
stark, die aus '/jo99 nur eine Spur, die aus '/jo000 gegen die 
normalen Trypsinflocken gar nicht abgeschwiicht. 


Diese Wirkung der Salzsiiure beruht mindestens zum Teil, 
wenn nicht ganz, auf einer Ablésung des Enzyms von den 
Flocken. Ich fand niamlich Trypsin in der Saure gelést vor, 
wie aus folgender Versuchsanordnung hervorgeht: 

Versuch: Trypsinflocken kommen fiir fiinf Minuten in 
je 1 cem HCl verschiedener Konzentration, dann werden die 
Flocken entfernt, die filtrierten Lésungen genau mit Natron- 
lauge neutralisiert und schlieflich tiberall der gleiche Kochsalz- 
gehalt hergestellt. Die Lésungen, die '/;9000 und '/;999 HCl 


1 


entsprechen, haben keine, die */199 und '/;9 starke Trypsin- 


wirkung. — Immer drei Kontrollréhrchen. 
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Bekanntlich quellen Fibrinflocken in Salzsiiure; besondere 
Versuche lehrten aber, daf die Flocken noch im gequollenen 
Zustande die Fahigkeit haben, Fermente zu fixieren. 


Il. Uber die Aufhebung der Wirkung 
von Fermenten, die an Fibrinflocken fixiert sind, 
durch Antifermente. 

Es wurde untersucht, wie sich an Fibrinflocken fixierte 
Fermente gegeniiber der antifermentativen Wirkung des Blut- 
serums verhalten. Bei geeigneter Versuchsanordnung war eine 
Wirkung des Blutserums nachweisbar. Da diese Wirkung auch 
dem dialysierten Blutserum zukommt, ist sie nicht auf eine 
Funktion der sogenannten Pseudo-Antikérper zuriickzufiihren. 

Wie die Fibrinflocken nur aus einer Fermentlésung von 
hinreichender Konzentration Enzym in merklicher Menge fixie- 
ren, so ist auch eine bestimmte Menge Antiferments nétig, um 
die Fermentflocken unwirksam zu machen. Es soll noch ex- 
perimentell entschieden werden, ob die absolute Menge oder 
die Konzentration bedeutungsvoller ist. Die Versuche selbst 
gelingen bei richtiger Wahl der quantitativen Verhiltnisse mit 
Sicherheit. 

Versuch: Fibrinflocken kommen fiir zehn Minuten in 
10 cem einer */2°/oigen Trypsinlésung, werden ausgewaschen, 
ein Teil dann fiir eine Stunde in 10 cem Pferdeserum (durch 
Dialyse 1: 2,5 cem verdiinnt), wiahrend die Kontrollflocken 
in Wasser bleiben. Dann wird das Serum durch Wasser 
ausgewaschen. Je drei Proben aus dem Serum zeigen keine 
Spur einer Trypsinwirkung, drei CKontrollproben  starke 


Wirkung. 
Versuch: Fibrinflocken kommen fiir einige Minuten in 
20 cem einer Lésung von Witte-Lab (1 ccm = 0,1 mg). 


Die Flocken werden gut ausgewaschen, ein Teil kommt dann 
in 20 ccm desselben Pferdeserum, wie im vorigen Versuch, fiir 
einige Minuten. Die ausgewaschenen Serumflocken laben 
nicht, die Kontrollflocken sofort. 


Spiiter wird dariiber berichtet werden, wie die Neutrali- 
sierung der fixierten Enzyme zustande kommt. Ich habe itiber 
diese wichtige Frage zahlreiche Versuche gemacht, die aber 
noch nicht abgeschlossen sind. 
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Ill. Uber den Nachweis peptischer und tryptischer 
Fermente durch die Aufhellungsmethode. 

Einen vollwertigen und zugleich einfachen methodischen 
Ersatz der von mir beschriebenen Rizinmethode kann ich bisher 
nicht angeben. H. Bierry und Victor Henri, le lait réactif 
sensible du sue pancréatique (Soc. de biolog. 7. Juni 1902 p. 667) 
bedienten sich, wie ich bei Literaturstudien gefunden habe, 
zentrifugierter, entfetteter und sterilisierter Milch, um die Trypsin- 
wirkung durch Aufhellung zu beobachten. Ich habe interessante 
Ergebnisse bei Versuchen mit Blutserum gehabt. Wenn man 
Rinder- oder Kaninchenserum — andere Blutarten habe ich 
bisher nicht benutzt — mit Wasser auf das Dreifache verdiinnt 
und aufkocht, so erhalt man eine dick-triibe Fliissigkeit, welche 
durch Pepsin oder Trypsin bei geeigneter Versuchsanordnung 
schnell geklirt wird. Das Blutserum braucht nicht frisch zu 
sein, man kann auch Monate lang mit Chloroform aufbewahrtes 
benutzen. Das Verfahren gibt bei Reihenversuchen schnell 
quantitative Aufschliisse. 

Bei diesen Versuchen machte ich folgende Beobachtung. 
Setzt man zu dem triiben Rinderserum gleiche Mengen Salzsiiure 
und Wasser, aber steigende Pepsinmengen, so werden die Proben 
mit dem gréSten Pepsingehalt zuerst geklart, allmahlich folgen 
die andern. Die Klarung bleibt aber nicht dauernd bestehen, 
vielmehr beginnen zuniichst die zuerst geklirten Proben sich 
wieder zu triiben, dann mit der Zeit nach und nach die iibrigen. 
Kocht man die wasserklaren Proben in dem Stadium der Klirung 
auf, so bleiben sie dauernd klar, die wieder getriibten geben 
in der Siedehitze ein dickes Koagulat, wihrend die Proben ohne 
Ferment, die nur Saure enthalten, durch Erhitzen zum Teil 
geklart werden. Ich brauche wohl nicht betonen, daf hier 
Phiinomene vorliegen, die der Untersuchung wert sind. Ich 
beabsichtige daher, demniachst diese Versuche fortzusetzen, indem 
ich vor allem iiber die Natur der entstehenden Triibung mir 
Aufschluf verschaffen will. 
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Uber den Einflu®B des Adrenalins auf das in Leber und 
Muskeln enthaltene Glykogen. 


Von 
Dr. med. K. Agadschanianz aus Petersburg. 


(Aus der chemischen Abteilung des Pathologischen Instituts 
der Universitit zu Berlin.) 


(Eingegangen am 3. Oktober 1906.) 


Die Frage, wie es kommt, daf nach Einspritzung von 
Adrenalin Zucker im Harn auftritt, ist von verschiedenen Seiten 
besprochen worden. 

Blum') behauptet, daS das Auftreten von Zucker im 
Harn nach Einspritzung von Adrenalin wahrscheinlich in Ver- 
bindung stehe mit dem Verschwinden des Glykogens aus der 
Leber. 

Dieses experimentell nachzuweisen haben versucht: Doyon®), 
Paton*) und Frau Z. Gatin-Gruzewska’‘). 

Letztgenannte hat ihren Versuch folgendermafen angestellt: 

Kaninchen, deren Kérpergewichte im Laufe einer Woche 
nur geringe Schwankungen gezeigt hatten, wurden einige Zeit 
(siehe unten) der Karenz unterworfen, dann mit Einspritzungen 
von Adrenalin in die Bauchhéhle behandelt. 

Auf je 1 Kilo Gewicht des Kaninchens nahm die Ver- 
fasserin je 1 mg Adrenalin, gelést in 2 ccm Wasser. Es wurde 


') Blum, Archiv. f. d. Ges. Phys. 1902. 
*) Doyon, C. R. de la Société de Biologie (Séance du 16. I. 1904). 
5) N. Paton, Journ. of physiol. 1904. 3. 
) Bierry und Frau Z. Gatin-Gruzewska, C. R. de la Société 
de la Biologie (27. V. 1905); Z. Gatin-Gruzewska, C. R. de l’Accad. des 
sciences. Tome CXLII Nr. 21, 8. 1165. 1906. 
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eine Lésung von reinem Adrenalin in mit Essigsiure ange- 
siuertem Wasser benutzt (G. Bertrand)’). 

Leber und Muskeln wurden nach Pfliiger auf Glykogen 
untersucht, die Bestimmung des Zuckers nach G. Bertrand aus 
gefiihrt. Die Resultate sind in einer Tabelle zusammengestellt. 
Es handelt sich um vier Kaninchen; zwei Versuchstiere und 
zwei Kontrolltiere. Die Tiere muften, nachdem ihr Gewicht 
annihernd konstant gefunden war, 24 Stundern hungern und 
erhielten dann eine Einspritzung. Nach Ablauf von 36 bis 40 
Stunden wurden sie durch Durchschneiden der Carotiden ge- 
tétet, das Gewicht der Leber festgestellt, von den Muskeln eine 
abgewogene Quantitiét zur Untersuchung verwendet. 

Leber und Muskeln der gespritzten Tiere erwiesen sich als 
ganz glykogenfrei. 

Die Kontrolltiere lie} Gatin-Gruzewska vier Tage und 
Niichte ohne Futter. Nach dieser Zeit tétete sie diese Tiere 
auf gleiche Art und stellte dieselben Untersuchungen an, wie 
bei dem ersten Paar. 

Sie fand in der Leber des einen der Kontrolltiere gar kein 
Glykogen, bei dem anderen — nur eine sehr geringe Menge 
(= 0,0097 g Glukose). In ungefihr 100 g der Muskeln stellte 
sie bei dem einen Tiere 0,049, bei dem anderen 0,05 fest. 

Ferner gab die Verfasserin folgendes an: wenn sie 24 Stunden 
nach der Einspritzung von Adrenalin einem der Tiere Glukose 
per os einfiihrte und es 16 Stunden nachher tétete, fand sie 
bei der Untersuchung von Leber und Muskeln bedeutende 
Menge von Glykogen. 

Beziiglich des Hundes gibt Gatin-Gruzewska an, dal es 
noch nicht feststehe, wie lange ein Hund hungern und welche 
Menge Adrenalin man ihm einspritzen miisse, damit das Glykogen 
aus der Leber verschwinde. 

AuBerdem ist zu bemerken, daf einige Autoren [Herter 
und Wakemann®) und Frau Z. Gatin-Gruzewska)") angeben, 
daB die Konzentration der Adrenalinlésung Einfluf ausiibt auf 


) G. Bertrand, Bulletin de la Société chimique de Paris 3. t. 31. 1904. 

*) Herter und Wakemann, Arch. f. Pathol. Anat. und Physiol. 
1902. CLXIX. 3. 

3) Mme Z. Gatin-Gruzewska C. R. de la Société de Biologie 


1906, Nr. 20. 
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die Intensitét der Glykosuyie. Dieselben fanden, daf die 
Lésung von 1 mg Adrenalin in 2 ccm Wasser giinstiger ist fiir 
die Zuckerausscheidung, als die Lésung von 1 mg Adrenalin in 
1 ccm Wasser. 

Bei meinen Untersuchungen nahm ich eine Lésung von 
1 mg Adrenalin in 2 cem Wasser (1: 2000). Ich fand niaimlich 
nach der Einspritzung einer Adrenalinlésung von 1 mg in 
1 ecm Wasser, daB die Kaninchen starben, und _ stellte eine 
Peritonitis fest. Diese Peritonitis war wahrscheinlich eine Folge 
der stirkeren Konzentration der Lésung des Adrenalin. 

Bei meinen Versuchen machte ich im Gegensatz zu Frau 
Z. Gatin-Gruzewska keinen groBen Zeitunterschied zwischen 
der Hungerperiode der Versuchs- und Kontrolltiere. Ich lie& 
die Versuchstiere 60 Stunden, die Kontrolltiere 65 Stunden hun- 
gern. Nach den ersten 24 Stunden der Hungerzeit machte ich 
den Versuchstieren eine Einspritzung mit Adrenalin, nachher 
muBten sie noch 36 Stunden hungern. Sonst waren meine Ver- 
suche ebenso, wie die der Frau Z. Gatin-Gruzewska. 

Zur Feststellung des Glykogens wandte ich die direkte 
Methode an, nicht wie Frau Z. Gatin-Gruzewska die Uber- 
fiihrung in Zucker. 

Auf folgende Weise stellte ich die Menge des enthaltenen 
Glykogens fest: 

Zuniichst nahm ich die Leber (ungefihr 50 g), zerrieb sie 
zu Brei, und dann die Muskeln (ungefiihr 100 g), welche ich ganz 
fein hackte. Beide Massen wurden genau gewogen und dann 
gut mit Wasser ausgekocht. Diese ausgekochte Masse wird 
durch Leinwand filtriert und der Riickstand gut ausgepreBt. 
Der Rest wird wieder in der gleichen Weise behandelt. Das 
Filtrat wird nach Zusatz einiger Tropfen Essigsiure eingedampft. 
Zu dem eingedampften Extrakt setzt man Salzsaure hinzu bis 
ein Niederschlag erscheint und fiigt hierzu Briickesche Lésung’), 
welche wiederum einen Niederschlag erzeugt. 

Zum zweiten Mal fiigt man einige Tropfen Salzsiure hinzu 
und priift, ob man einen Niederschlag erhalt oder nicht. Des- 
gleichen setzt man Briickesche Lésung hinzu und macht die- 


') Zu einer 7'/,prozentigen Jodkaliumlisung setzt man unter Er- 
wirmung und Umriihren so lange Quecksilberjodid, bis ein Teil ungelist 
bleibt, 148t erkalten, filtriert. 
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selbe Probe. Diesen Vorgang wiederholt man so oft, bis kein 
Niederschlag mehr entsteht. Darnach filtriert man die Lésung 
und wischt das Filter aus. Zu der erhaltenen Fliissigkeit setzt 
man die doppelte Menge 95°/) Alkohols hinzu. Dieser fallt das 
in der Lésung befindliche Glykogen aus. 

Nach Absetzen des Niederschlages filtriert man die Lésung 
durch ein gewogenes Filter, wischt dieses einige Mal mit 
Alkohol (95 °/9, dann absoluten) und Ather aus. Filter und 
Inhalt werden bei 100° bis zur Gewichtskonstanz getrocknet 
und gewogen. 

AuBer diesem ilteren Verfahren wurde auch das kiirzlich 
von Pfliiger in seinem Werk ,,das Glykogen“ (2. Auflage 1905 
S. 135) angegebene benutzt. 

Es erscheint mir zweckmiibig, dasselbe hier wiederzugeben. 

1. 100 g frischer Organbrei in 100 cem siedende Lauge 
von 60 °/5 KOH eingetragen und zwei Stunden erhitzt. 

2. Nach Abkiihlung in ein Becherglas gegossen, 200 ccm 
sterilisiertes Wasser hinzugefiigt, gemischt, mit 400 cem Alkohol 
von 96°/) Tr. gefillt, ohne daf also vorher irgendwie filtriert 
worden ist. 

3. Nach Absetzen des Niederschlages Filtration durch ein 
schwedisches Filter von 15 cm Durchmesser. Waschung ecin- 
mal mit einer Mischung von 1 Vol. Lauge von 15 °/9 KOH 
+ 2 Vol. Alkohol von 96°/9 Tr., dann mit Alkohol von 
66 °/5 Tr. 

4. Lésen des Niederschlages mit siedendem Wasser, Aus- 
kochen des Filters mit dem unldéslichen Riickstand. 

5. Neutralisation der Lésung. Nur bei bedeutender Aus- 
scheidung von Eiweif nochmalige Filtration und Auskochen 
des unléslichen Riickstandes. Diese zweite Filtration kann 
meistens vernachlissigt werden. 

Bis zu diesem Punkte bin ich der Analyse nach Pfliiger 
gefolgt. Da ich aber beabsichtigte, das Glykogen nicht in 
Zucker iiberzufiihren, sondern als solches darzustellen, so schlo8 
ich nunmehr die Behandlung mit Briickescher Lésung an auf 
die Gefahr hin, einen Verlust an Glykogen zu erleiden, welcher 
doch immer nur einen aliquoten Teil des Glykogens betreffen 
konnte. Es wurde also die bei 5. erhaltene Lésung mit Salz- 


siure und Briickescher Lésung behandelt. 
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Diese zweite Methode hat einen groBen Vorzug vor der 
ersten, da bekanntermafen in dem Riickstande, der bei der 
ersten Methode nach zweimaligem Auskochen iibrig blieb, noch 
Glykogen enthalten ist. 

Ich bemerke noch, daf das erhaltene Glykogen nach dem 
Wigen stets auf Jodreaktion gepriift wurde. In den Fallen, 
wo seine Quantitit sehr gering war, wurde zur Herstellung der 
Lésung das Filter samt dem Glykogen in ein Porzellanschilchen 
gelegt, mit Wasser tibergossen, einige Zeit digeriert, das Filter 
dann herausgezogen und tiber dem Schiilchen ausgedriickt, die 
erhaltene Lésung filtriert. Die Jodreaktion war in allen Fallen, 
in denen der Glykogenniederschlag filtrierbar erschienen war, 
positiv und rein. 

Die erhaltenen Resultate sind in folgender Tabelle (8. 153) 
zusammengestellt. 

Es sei noch bemerkt, daf die Versuche nicht in der Reihen- 
folge angestellt sind, wie sie die Tabelle angibt; vielmehr wurden 
stets zwei Kaninchen gleichzeitig zum Versuch genommen: das 
eine erhielt Adrenalin, das andere diente als Kontrolltier. Es 
gehéren somit I und V, ILI und VI usw. zusammen. 

Betrachten wir die Tabelle, so ergibt sich folgendes: 

1. Eine auffillige Wirkung tibt das Adrenalin auf das 
Glykogen der Muskeln aus: in den Muskeln der mit Adrenalin 
behandelten Tiere war nie Glykogen nachzuweisen, wiihrend die 
Muskeln der Kontrolltiere in drei Fillen wigbare Mengen von 
Glykogen enthielten, in einem wenigstens Spuren. 

2. Weniger eklatant ist die Wirkung auf die Leber. Aller- 
dings enthielt sie in zwei Fallen kein Glykogen, in zwei Fallen 
aber deutliche Mengen und in einem Falle war auch die Leber 
eines Kontrolitieres glykogenfrei. 

Als sichere Methode, Kaninchen glykogenfrei zu machen, 
wie Gatin-Gruzewska meint, kann man die Adrenalin- 
behandlung also nicht ansehen, ein Einflu8 ist aber ohne 
Zweifel vorhanden. 


Besonderen Dank schulde ich Herrn Prof. E. Salkowski, 
der mir diese Aufgabe gestellt hat und mich mit Rat und 
Tat unterstiitzte. 
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Geschlechtsorgane und Hunger. 


Von 
Dr. med. Heinrich Gerhartz. 


(Eingegangen am 6. Oktober 1906.) 


Der Stoffwechsel der Generationsorgane ist in mehrfacher 
Beziehung des Studiums wert, einmal wegen der eigenartigen 
Zusammensetzung dieser Organe, weiterhin wegen ihrer Be 
ziehung zu dem Ablauf des intermediiiren Stoffaustausches, nicht 
zuletzt auch wegen der in teleologischer Hinsicht bemerkens- 
werten Sonderstellung, welche die Geschlechtsorgane einnehmen. 

Hungert der Kérper, so nehmen die Hoden nach den viel 
zitierten Zahlen von v. Voit') beim Kater um 40,0°/) des 
urspriinglichen Organgewichtes ab. Das ist etwa ebensoviel, wie 
der Verlust des Kérpers im Durchschnitt. 

Diesem Befunde, wonach die Geschlechtsorgane durchau~ 
keine Sonderstellung unter den Organen des Ko6rpers ein- 
nehmen wiirden, stehen aber zwei merkwiirdige Tatsachen 
gegeniiber. Einmal ist es die von Miescher”) studierte, da8 
die Eierstécke der SiiBwasserlachse mit fortschreitender Jahres- 
zeit an Volumen und Reife auf erordentlich (von 0,4 bis auf 
27°/o des K6érpergewichtes) zunehmen, obwohl sich wiahrend 
dieses Zeitraumes nie und nirgends Nahrung in ihren Ver- 
dauungsorganen findet; dann eine analoge Beobachtung NuB- 
baums®*) an Friéschen. Da aber auch seine Beobachtungen 


') vy. Voit, Hermanns Handb. d. Physiol. VI, T. 1, S. 97. 
*) Miescher, Uber d. Leben des Rheinlachses im SiiSwasser. Arch. 
f. Anat. u. Physiol. Anat. Abt. 1881, 193. 

5) NuBSbaum, M., Zur Differenzierung d. Geschlechts im Tierreich. 


Arch. f. mikr. Anat. u. Entw.-Gesch. 1880. 18, 4. 
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nicht in allen Fallen die bevorzugte Stellung des Geschlechts- 
apparates bei Froéschen zeigten, schien mir die Sammlung 
weiteren Materiales angezeigt. Hierbei ging ich von der Er- 
wiigung aus, daB das Ubergewicht der Geschlechtsorgane sich 
besonders deutlich zur Zeit der Vorbereitung fiir die Brunst 
zeigen diirfte. 

Zwei Ranae esculentae Q blieben von Mitte November 
1905 an im warmen Zimmer ohne jede Zufuhr von Nahrung. 
Sie erhielten nur jeden zweiten Tag frisches Wasser. Das eine 
der beiden Tiere wurde am 20. Februar 1906, also nach etwa 
3 Monate langem Hungern, getétet. Es wog 35g. Der iibrige 
Autopsiebefund war: Eileitergewicht im ganzen 7,1 g; Gewicht 
der gesamten Eiermasse 5,42 g; Lebergewicht 0,62 g. Die 
Milz war stecknadelkopfgroB und wog ca. 1 mg. Zur gleichen 
Zeit wurde zur Kontrolle ein frischgefangenes Tier getétet und 
gemessen: Kérpergewicht 47,5 g; Gewicht der beiden Eileiter 
zusammen 8,64 g; Gewicht der gesamten Eimasse 5,16 g; die 
Leber wog 0,87 g, die Milz 28 mg. 

Wird bei den beiden Tieren das Gewicht der Eier, 5,42 
bezw. 5,16 g, in Prozente des Kérpergewichts umgerechnet, so 
ergibt sich: 

Frischgefangenes Tier Hungertier 
Gewicht der Eier: 10,86 °/ 15,5 °/o. 


Zwischen den beiden Tieren waren also keine erheblichen 
Unterschiede im Gewicht der Geschlechtsorgane wahrzunehmen. 

Das noch iibrige Tier hungerte weiter. Es laichte am 
29. April 1906 ab. Nachdem ein Teil des Laichs, 23 g schwer, 
abgesetzt war, wurde der Frosch getétet. Das Kéorpergewicht 
betrug zu Ende der fiinfeinhalbmonatigen Hungerzeit noch 
40,0 g. Die noch im Kéo6rper befindliche Eiermasse wog 
16,136 g, beide Eileiter zusammen 0,9 g, die Leber 0,45 g. 
Die Milz besaB die Gréfe eines winzigen Stecknadelkopfes. 

Wird die im Koérper verbliebene Eimasse zu der abgesetzten 
hinzuaddiert, so kommt man auf ein Laichgewicht von 39,136 g, 
andererseits, wenn der Laich zum Koérpergewicht noch hinzu 
gerechnet wird, auf ein Gesamtkérpergewicht von 40,0 + 23,0 


63,0 g. Hieraus ergibt sich ein prozentuales Laichgewicht 
von 62,1 °/o. 
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Die Miescherschen Beobachtungen haben hierdurch also 
auch an erwachsenen Batrachiern volle Bestitigung gefunden. 

Es ist méglich, und nach vielen Versuchen, die ich nach 
dieser Richtung hin an Rana fusca o& angestellt habe, sehr 
wahbrscheinlich, daB die durch die eben beschriebene Beobachtung 
bewiesene exzeptionelle Stellung der Geschlechtsorgane im inneren 
Stoffwechsel der Frésche nicht wihrend des ganzen Jahres vor- 
handen ist. Ihr Vorhandensein scheint an einen Faktor gekniipft 
zu sein, der synchron mit der Ausbildung der Generationsorgane 
fiir die niachste Brunst auftritt. Durch diese Annahme lassen 
sich die Beobachtungen, die Nu8baum') am erwachsenen Frosch 
gemacht hat und die mit seinen iilteren Mitteilungen, die oben 
erwihnt werden, im Widerspruche zu stehen scheinen, bequem 
deuten. 

Ebenso wie diese noch hypothetische Erklirung bediirfen 
Experimente, die mir tiber den Einflu6 einseitiger Ernahrung 
mit Fett und Kohlehydraten auf die Ausbildung der Hoden 
Aufschlu8 geben sollten, noch weiterer Bestitigung, vor allem 
die an Rana fusca o& gemachte Beobachtung, daB8 bei aus- 
schlieBlicher Ernihrung mit Fett die Hoden im Vergleich zu 
denjenigen in anderer Weise gefiitterter Tiere enorm entwickelt 
waren. 


') NuBbaum, M., Uber den Einflu8 der Jahreszeit, des Alters und 
der Ernihrung auf die Form der Hoden und Hodenzellen der Batrachier: 
Arch. f. mikr. Anat. u. Entw.-Gesch. 1906. 68, 94. 











Die Hemmung der peptischen Verdauung infolge der 
Bindung freier Salzsiure durch amphotere Aminokérper. 


Von 
Hermann Jastrowitz. 


(Aus der chemischen Abteilung des physiologischen Instituts 
der Universitit Leipzig.) 


(Eingegangen am 9. Oktober 1906.) 


Historisches iiber den EinfluB 

von Verdauungsprodukten auf die Verdauung. 

Solange als kiinstliche Verdauungsversuche gemacht werden, 
ist die Tatsache bekannt, daS mit der Dauer der Verdauung 
die peptonisierende Kraft der Verdauungsfliissigkeit nach und 
nach abnimmt. Zuerst ist es C. Schmidt’) gewesen, der fiir 
diese Erscheinung eine Erkliirung gegeben hat. Er glaubt die- 
selbe darin zu finden, da8 ,,die Chlorpepsinwasserstoffsiure 
mit den Albuminstoffen eine Verbindung eingehe, und erst 
durch neu hinzutretende Salzsiiure wieder frei gemacht werde.“ 
Indessen konnte sich diese Anschauung, welche — von der den 
Ansichten jener Zeit entsprechenden Ausdrucksweise abgesehen 

einen durchaus zutreffenden Gedanken enthilt, lange Zeit 
hindurch keine Geltung verschaffen. So bezieht z. B. Hoppe- 
Seyler*) die Hemmung der Verdauung durch die Abbauprodukte 
des Eiweiffes auf ,,rein mechanische‘S Verhiltnisse. Nach ihm 
ist sie bedingt durch ,,die zu hohe Konzentration und die damit 
einhergehende Verminderung der Beweglichkeit des Fliissigkeits- 


1) ©. Schmidt, Annalen d. Chem. u. Pharmacie 61, 331. 1847. 
*) Hoppe-Seyler, Physiol. Chem. 229, 1881. 
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teilchen.‘* Indessen hat schon Szabo') 1877 darauf hinge- 
wiesen, daf die HCl durch die gebildeten groBen Mengen Pepton 
gebunden, verbraucht, oder mindestens in ihrer Funktion be- 
hindert werde. W. Kiihne*) konnte darauf zeigen, da die 
verdauende Kraft des Magensaftes mit dem steigenden Gehalt 
an Verdauungsprodukten abnehme, und G. Klemperer*) kam 
zu dem Ergebnisse, daf an organische Basen gebundene HCl 
fiir die Verdauung nicht mehr in Betracht komme. Da nun 
die Verdauungsprodukte amphotere Aminokérper darstellen, 
d. h. sowohl mit Siuren wie mit Basen sich zu Salzen_ver- 
einigen, so miiBten dieselben daher infolge ihres Salzsiure- 
bindungsvermégens die Verdauung zum Stillstand bringen. 
Indessen in Versuchen, die Kumagawa‘) auf Anregung von 
E. Salkowski"*) anstellte, und die dann von letzterem erginzt 
und verdffentlicht wurden, kamen diese Autoren zu einem 
anderen Ergebnisse. Sie fanden nimlich, da$S Alanin- und 
Leucinchlorhydrat, mit Pepsin versetzt, Fibrin ebenso gut ver- 
daue, wie Pepsin und Salzsiiure. Einen entgegengesetzten Stand- 
punkt nehmen Rosenheim”) und vor allem F. A. Hoffmann® 
ein, welcher zeigte, daf die Verdauung zum Stillstand kommt, 
sobald soviel verdaut sei, daB, infolge der Bindung der HCl 
an die Verdauungsprodukte, keine Vanillin-Phloroglucinreaktion 
mehr auftrete. In einer Erwiderung auf diese Publikation hilt 
E. Salkowski’) an seinen Anschauungen im wesentlichen fest, 
wenn auch unter ungiinstigen Umstanden eine gewisse Hemmung 
durch Aminosiiuren zu verzeichnen sei. Diese Anschauung ist 
dann auch in die Arbeit von Sjéqvist*), die zahlreiche aus- 
fiihrliche Literaturnachweise iiber diesen Gegenstand enthiilt, 
sowie neuerdings in die pathologische Physiologie von Kreh1’) 


iibergegangen. 


) Szabo, Ztschr. f. physiol. Chem. 1, 140. 1877. 

*) W. Kiihne, Ztschr. f. Biologie 89, 1. 

%) G. Klemperer, Ztschr. f. klin. Medizin 14, 147. 

*) E. Salkowski u. Kumagawa, Virchows Archiv 122, 239. 

5) Rosenheim, Zentralbl. f. klin.- Medizin 1891, 729. 

6) F. A. Hoffmann, Zentralbl. f. klin. Medizin 1891, 793. 

?) E. Salkowski, Zentralbl. f. d. med. Wissenschaften 1891, Nr. 52. 
8) Sjiéqvist, skand. Archiv f. Physiol. 5, 277. 

*) L. Krehl, path. Physiol. S. 291. Leipzig 1906. 
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Kiirzlich hat ferner H. Dreser') Versuche mitgeteilt, nach 
denen durch Glykokoll die peptische Verdauung von Magensaft 
nicht beeintrichtigt wurde. 

Ferner seien hier noch die wichtigsten neueren Versuchs- 
ergebnisse iiber die Salzsiurebildung durch Aminokorper gestreift, 
eine Frage, mit der die nach der Behinderung der Verdauung 
durch Abbauprodukte des EiweiBes eng verkniipft ist. So 
zeigten St. Bugarsky und L. v. Liebermann®*) durch 
Messungen des Gefrierpunktes und der elektromotorischen Kraft 
an Lésungen von Albumosen und Peptonen, da8 im Anfange 
die Menge der von diesen Kérpern gebundenen Salzsiiure mit 
der zugesetzten Albumosenmenge proportional sei, spiiter aber 
in geringerem Grade zunehme. Die beiden Autoren beziehen 
diese Erscheinung auf einen Gleichgewichtszustand, bei welchem 
das Endprodukt stets wieder in die einzelnen Komponenten 
zerfalle. Beziiglich des zeitlichen Verlaufes dieser Reaktion 
konnte W. Scheermesser®) im hiesigen Laboratorium feststellen, 
dafB das Salzsiurebindungsvermégen weit tiber die Dauer des 
Verdauungsvorganges hinaus, bis in die fiinfte Woche hinein zu- 
nehme. Fiir die reinen, von M. Siegfried*) dargestellten Peptone 
ist das Salzsiiurebindungsvermégen durch Leitfiihigkeitsbestim- 
mung von W. Neumann”) ermittelt worden, der ahnliche Ver- 
suche auch an einfacher konstituierten Aminosiuren gemacht hat. 

In Ergiinzung dieser Untersuchungen suchte ich auf An- 
regung von Herrn Prof. Siegfried festzustellen, ob amphotere 
Aminokérper, zu denen groBenteils die Verdauungs- und Eiweif 
spaltungsprodukte gehéren, die peptische Verdauung durch HC\I- 
Bindung beeinflussen®). Es wurden Aminosiuren, das Witte 
pepton als Albumosenpriaparat, und Fibrinpepsinpepton zu den 
Versuchen herangezogen. 


Methoden zur Messung der verdauenden Kraft. 
Bevor ich meine Versuche beschreibe, will ich noch einiges 
iiber die Methoden vorausschicken, die zur Bestimmung der 


') H. Dreser, Beitr. z. chem. Physiol. u. Path. 8, 285. 1906. 

*) St. Bugarsky u. L. Liebermann, Pfliigers Archiv 72, 52. 
5) W. Scheermesser, Ztschr. f. physiol. Chem. 41, 68. 

*) M. Siegfried, Ztschr. f. physiol. Chem. 38, 258. 

5) W. Neumann, Ztschr. f. physiol. Chem. 45, 216. 

*) vgl. H. Jastrowitz, Inaug.-Dissert. Leipzig 1906. 
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verdauenden Kraft einer Fliissigkeit, ,,zur Messung der quanti- 
tativen Pepsinwirkung’’ angegeben worden sind, und daran 
anschlieBend, die von mir selbst benutzte Versuchsanordnung 
erliutern. 

Die ilteste Methode zur Messung der verdauenden Kraft 
riihrt wohl von Briicke') her, der die Zeiten verglich, in denen 
zwei gleich grofe Fibrinflocken von 0,1°/9 HCl und von der 
zu untersuchenden Fliissigkeit verdaut wurden. Eine dhnliche 
Methode hat Griinhagen’®) angegeben. Griitzner*) versuchte 
kolorimetrisch die Pepsinwirkung zu messen, indem er Fibrin 
mit Karmin fiirbte und die Lésung des verdauten Fibrins mit 
einer anderen von bestimmtem Karmingehalte verglich. Um- 
stiindlicher ist die Bestimmung nach Bidder und Schmidt’), 
welche den Gewichtsverlust eines Stiickchens HiihnereiweiBes 
nach Aufenthalt in der Verdauungslésung ermittelten. Kompli- 
ziert ist auch das Schiitzsche Verfahren®), das darauf beruht, 
da8 die Eiwei8kérper durch FesClg ausgefallt und das optische 
Drehungsvermégen des Filtrates bestimmt wird. Schiitz nimmt 
an, daB das Pepton die einzig optisch aktive Substanz sei, die 
sich noch im Filtrate befinde. Die noch hiaufig gebrauchte 
Hammerschlagsche Methode®) — Verdauen einer Scheibe 
gekochten HiihnereiweiBes, Bestimmung des in Lésung gegangenen 
nach Esbach —, addiert zu den Fehlern der iibrigen Bestim- 
mungen noch die der Esbachschen EiweiSbestimmung. 

Von F. A. Hoffmann’) riihrt folgendes Verfahren her: 
Aus dem gut gemischten Eierweif und Eigelb werden durch 
Koagulation in Alkoholdimpfen gleich grofe Zylinder hergestellt, 
die, an Platindriihten suspendiert, in durch einen Motor beweg- 
liche Reagensgliischen hineintauchen. In diesen werden die 
Eiweifzylinder der Verdauungsfliissigkeit ausgesetzt und festge- 
stellt, um wieviel sie kleiner geworden waren. Ferner sei hier 


') Briicke, Sitzungsber. d. Wien. Akad. d. Wiss. 38, 131. 1857. 

%) Griinhagen, Pfliigers Archiv 5, 203. 

8) Griitzner, Pfliigers Archiv 8, 452. 

*) Bidder u. Schmidt, Verh. d. Naturhist.- med. Ver. z. Heidelberg 
N. F. 1, 137. 


5) E. Schiitz, Ztschr. f. physiol. Chem. 20, 577. 


/ 


*) Hammerschlag, ref. in Internat. klin. Rundschau v. 1895. 
7 F. A. Hoffmann, Schmidts Jahrbiicher 1892, Nr. 233. S. 268. 
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einer Methode gedacht, die zuerst von Salkowski (a. a. O.), 
von Dietze') im hiesigen Laboratorium fir tryptische Ver- 
dauungsversuche und in etwas abgeiinderter Form von Sjéqvist 
(a. a. O.) angewandt wurde. Es wird hierbei eine bestimmte 
Menge ,,abgepreBtes‘‘ oder ,,getrocknetes‘‘ Fibrin eine gewisse 
Zeit verdaut, vom nichtgelésten abfiltriert und im Filtrat der 
Stickstoff nach Kjeldahl bestimmt. Auf physikalisch-chemische 
Basis griindet sich das Verfahren von Spriggs®), der die Ab- 
nahme der Viskositét der Verdauungsfliissigkeit benutzte, die er 
mit Hilfe des Ostwaldschen Viskosimeters bestimmte. Zum 
SchluB sei noch die Methode von Volhard®) erwihnt, die im 
Prinzip eine Kombination der von Thomas und Weber‘) und 
von Meunier’) angegebenen Verfahren darstellt. Es wird hierbei 
zunichst die Aziditét einer Stammlésung von Kasein in Salz- 
siiure nach Aussalzen des letzteren mit NagSO, ermittelt; 
gleicherweise wird nach Zusatz von Pepsin zur Kaseinlésung 
verfahren. Volhard behauptet nun, da8 ,,von der Stammlésung 
eine ganz bestimmte, stets gleiche Menge Salzsiure im Kasein- 
niederschlag eingeschlossen sei und daf nur die freie Salzsiure 
in das Filtrat iibergehe‘‘, und daB die Aziditaét der Filtrate mit 
der Menge des verdauten Kaseins entsprechend der Schiitz- 
Borissowschen Regel anstiege. 

Alle bisher erwiaihnten Methoden sind teils zumal fir 
gréBere Versuchsreihen zu unhandlich, teils aber unsicher und 
ungenau, besonders bei Gegenwart geringer Fermentmengen. 
Letzterer Ubelstand liegt daran, daB sich die Ausgangsprodukte 
(Fibrin, namentlich ,,abgepreBtes‘‘; Gemisch von Eidotter und 
EierweiB, in geringem Grade letzteres allein usw.) keiner zuver- 
lassigen Messung unterziehen lassen, da sie keine Priaparate von 
konstanter chemischer Zusammensetzung noch von denselben 
physikalischen Eigenschaften (Wassergehalt, Grad der Koagu- 
lation, Dichte) darstellen; andererseits ist zu bedenken, daf 
die Verdauung ein sehr komplizierter chemischer Vorgang ist, 

') Dietze, Inaug.-Dissert. Leipzig 1900, ref. v. Kanitz in Ztschr. 
f. physiol. Chem. 87, 75. 

®) E. Spriggs, Ztschr. f. physiol. Chem. 87, 75. 

8) Volhard, Miinch. med. Wochenschr. 1908, 2128. 

*) Thomas u. Weber, Centralbl. f. Stoffwechsel u. Krankh. 2, 14. 

5) Meunier, Comptes rend. d. séances de la soc, de biol. 11, 9. 
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der keinen so konstanten Endpunkt besitzt, noch stets dieselben 
Endprodukte in dem gleichen Verhialtnis liefert, wie dies etwa 
bei der Hydrolyse des Rohrzuckers geschieht. 


Die Methode von Mette. 


In neuerer Zeit kam daher eine Methede schnell in Auf- 
nahme, die sowohl Sicherheit wie Bequemlichkeit zu versprechen 
schien, ich meine die von Mette') angegebene. Im Pawlow- 
schen Institut ausgearbeitet, gelangt sie daselbst zur Messung 
der verdauenden Kraft ausschlieBlich zur Anwendung. Sie be- 
steht darin, daf diinnwandige Réhrehen von 1 bis 2 em Lange 
und von ca. 1,5 mm lichter Weite mit koaguliertem Hiihner- 
eiweiB gefillt, fiir eine bestimmte Zeit in die zu_priifende 
Fliissigkeit gelegt werden, und alsdann die Liinge der verdauten 
EiweiBsiule — die als Ma8 der verdauenden Kraft angenommen 
wird — unter Zuhilfenahme einer Lupe gemessen wird. Diese 
Methode hat in der Hand Pawlows und seiner Schiiler eine 
Reihe vorziiglicher Resultate gezeitigt, die in Pawlows Werk 
die Arbeit der Verdauungsdriisen“ niedergelegt sind. In 
Pawlow selbst”) hat das Mettesche Verfahren einen warmen 
Fiirsprecher gefunden, es la®t nach ihm, ,an Bequemlichkeit, 
Objektivitét und Genauigkeit nichts mehr zu wiinschen iibrig“. 
Ich méchte bemerken, da Pawlow und seine Schiiler ihre 
guten Resultate stets mit den pepsinreichen und sehr wirksamen 
Magensiiften von Hunden erzielten. Indessen sehr bald nach- 
dem G. Linossier®’) diese Methode, die er fast enthusiastisch 
empfiehlt, fiir klinische Zwecke eingefiihrt hatte, erhob sich 
iiber ihren Wert und Unwert eine sehr lebhafte Kontroverse, 
aus der ich nur einiges hervorheben will. E. Nierenstein 
und Schiff*) fanden das Originalverfahren unsicher und schlugen 
eine 16fache Verdiinnung des Magensaftes vor, in der Absicht, 
hierdurch gleichzeitig die die Verdauung hemmenden Substanzen 
in geringerer Konzentration in Lésung zu haben. Ewald®) und 


1) S. Mette, Du Bois’ Archiv 1894, 68. 

*) Pawlow, Die Arbeit d. Verdauungsdriisen. Wiesbad. 1898, ‘ 
8) G. Linossier, Journ. de phys. et de path. gén. 1, 1898. 

*) E. Nierenstein u. Schiff, Berl. klin. Wochenschr. 1908, 26s. 
5) Ewald, Berl. klin. Wochenschr. 1908, 261. 
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Kaiserling') hingegen verwarfen den Vorschlag von Nieren- 
stein und Schiff als umpraktisch. Neuerdings hat dann 
Kaufmann?®) die ganze Methode als unzuverlissig befunden; 
er bekam ceteris paribus, jedoch mit verschiedenen Eiern, 
Differenzen bis zu 128°/o. Nach ihm kénne die Mettesche 
Methode nur als qualitatives Verfahren, etwa als Ersatz fiir die 
Biuretprobe (?), in Frage kommen. 

Auch ich muf bekennen, daf die Versuche, die ich nach 
der Metteschen Originalvorschrift anstellte, keineswegs sehr 
ermutigend waren. Bei diesen, wie bei allen folgenden Ver- 
suchen diente als Verdauungsfliissigkeit eine 1°/)ige Lésung von 
Griiblers pepsinum purissimum in HCl, die Aziditat der Pepsin- 
HCl-Lésung betrug 5 (Einstellung mit Congorot). Zum Versuch 
selbst wurde diese Lésung zu gleichen Teilen mit 0 HCl ver- 
diinnt, um die gleiche Konzentration des Pepsins zu haben, wie 
in den spiiteren Versuchen, wo an Stelle der “{ HCl die Lésung 
» HCl trat. Die so nach 
der Metteschen Originalmethode ausgefiihrten Versuche zeigten, 


wd . oe . n 
des betreffenden Aminokorpers in 


dafi einzelne Réhrchen tiberhaupt nicht, andere zwar in erheb- 
lichem Grade verdaut waren; die Verdauung war jedoch nicht 
gleichmiifig vor sich gegangen, so da® sich der Eiweifzylinder 
nicht kreisférmig, sondern schriig gegen den leeren Teil des 
Roéhrchens absetzte, oder die Grenze war tiberhaupt keine scharfe 
und es fanden sich Schichten gequollenen Eiweifes neben festen 
Partikelchen vor. Nur ein Teil der Versuche war brauchbar, so 
da ich durch verschiedene Abanderungen versuchte, zu einem 
besseren Resultate zu gelangen. Die Unzuliinglichkeiten der 
Methode schienen mir darauf zu beruhen, daf einerseits die 
spezifisch schwereren Verdauungsprodukte, die, wie ich weiter 
unten zeigen werde, die Verdauung durch Salzsiurebindung 
hemmen, sich am Boden des Glischens ansammeln; die hohe 
Konzentration der Fliissigkeit am Boden des Reagensglischens 
bewirkte, daf die mit Eiwei8 gefiillten Roéhrechen stets mit 
denselben Fliissigkeitsteilchen von vermindertem Gehalt an 
freier HCl in Beriihrung blieben. Ich versuchte daher zu 
nichst bessere Ergebnisse dadurch zu erzielen, dafi ich die 


1) Kaiserling, Berl. klin. Wochenschr. 1908, 1007. 
*) D. Kaufmann, Archiv f. Verdauungskrankh. 9, 562. 
i ag 
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Réhrehen eines iiber das andere durch Kautschukstreifen hin- 
durchsteckte, die in primitiver Weise mit Hilfe von kleinen 
Hélzchen auf dem Rande der Reagensglischen ruhten. In dieser 
Weise ist ein Teil der Untersuchungen ausgefiihrt (vgl. Tab. II 
und IID, die spiiter erliutert werden sollen. Ich will hier noch 
hinzufiigen, daB die auf diese Weise erhaltenen Resultate zwar 
verwertbar waren, jedoch noch nicht die gewiinschte Sicherheit 
gewahrleisteten. 


Modifikation der Metteschen Methode. 


Ich fiihrte daher den gré£ten Teil meiner Untersuchungen 
mittels des von Herrn Professor Siegfried konstruierten Appa- 
rates aus, den nachstehende Skizze erliutern soll. 


—)7~,— 


cz 





Durch den Elektromotor a wird mit Hilfe einer Schnecke 
das Zahnrad } in Bewegung versetzt. Diese wird durch den 
verstellbaren Exzenter c, der mit dem Zahnrad in Verbindung 
steht, auf die Gleitstange d iibertragen. Die Verstellbarkeit des 
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Exzenters erméglicht die Zahl der Bewegungen pro Minute zu 
regulieren. An dem wagerechten Arme e der Gleitstange ist 
ein Sternriihrer f mit verstellbaren Armen angebracht. An jedem 
Arme hiaingt ein Gummiréhrchen g, das in seinem unteren Teile 
dreimal durchbohrt ist. Durch diese Liécher werden die mit 
Eiweif gefiillten Glasréhrchen gesteckt. Die Gummiréhrehen 
mit den darin befindlichen EiweiBréhrchen tauchen in die an 
einem mit entsprechend grofen Lichern versehenen Blech be- 
festigten Reagensgliser. Diese befinden sich in einem durch 
einen Ostwaldschen Thermostaten regulierten Wasserbad. 


Genauigkeit des modifizierten Verfahrens. 

So wurde ein 60 maliges Auf- und Niedergehen pro Minute 
in der Verdauungsfliissigkeit erreicht, und damit eine gleich- 
mifige Konzentration derselben und gleichzeitig ein machani- 
sches Fortspiilen der Verdauungsprodukte aus den Eiweibréhr- 
chen bewirkt. Als Beleg hierfiir mégen je fiinfzig Versuchs- 
resultate dienen, wie sie in zwei Versuchsreihen mit der 
Mettschen Originalmethode und mit Hilfe der angegebenen 
Modifikation gewonnen wurden. Es sei ausdriicklich bemerkt, 
daf keine Versuchswerte hierbei fortgelassen sind. 

Nach der Originalmethode waren 30 Werte (= 60°/9) un- 
brauchbar, die Verdauungsliinge der 20 brauchbaren (— 40°/9) 
schwankte zwischen 4,1 und 5,1 mm. Nach dem modifizierten 
Verfahren waren dagegen nur 9 Werte (= 18°/9) unbrauchbar, 
und die tibrigen 41 (— 82°/o) brauchbar, die einzelnen Werte 
schwankten zwischen 5,1 und 6,1 mm. 

Um des weiteren die Brauchbarkeit der angewandten Modi- 
fikation darzutun, habe ich, wo ich sie benutzt habe (Tab. I, 
IV und V) die Zahl der verfehlten und gelungenen Versuche 
genau protokolliert und in nebenstehender kleinen Ubersicht 





y Li i le auc é re Y ar 
Tabelle Nr. Zahl der brauchbar unbrauchbar 


Versuche in Zahlen in %5 in Zahlen in ‘ 





I 50 41 82°, 9 18 °/, 

lV 232 165 71, 67 29 °/, 

V 42 36 86 °/, 6 14 °/, 
Zusammen 324 242 75 ° 82 25° 


7) 
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zusammengestellt. Hiernach stellt sich die Gesamtzahl der 
nichtverwendbaren Werte auf 25°/9, also etwas hoher als in 
Tab. I. Vollkommen sicher ist also auch dieses Verfahren 
nicht, dazu spielen zu mannigfache Zufalle mit: kleine Luft- 
blasen in den Réhrchen, die tibersehen werden, und eine gréBere 
Angriffsfliche fiir die Verdauungsfliissigkeit schaffen, wodurch 
eine raschere Lésung des Eiweifes eintritt, nicht ganz gleicher 
Koagulationsgrad des EiweiBes in den verschiedenen Roéhren u. a., 
endlich kommen noch hinzu kleine Ungenauigkeiten der Able- 
sung, bedingt durch Spiegelung an der Fliache des Roéhrchens 
und der Linse, Brechung des Lichtes an den Glasfliichen usw. 
Man mu& sich daher zufrieden geben, wenn die Distanz der 
Grenzwerte, innerhalb deren man das Mittel bestimmt, 1 mm 
nicht tibersteigt, so daB der Fehler jedenfalls kleiner, als 0,5 mm 
ist. Indessen konnte ich auch auf die Weise nicht so giinstige 


Resultate erzielen, — 0,2 bis 0,3 mm Differenz zwischen den 
einzelnen Werten — wie dies Linossier (a. a. O.) sogar mit 


der Metteschen Originalmethode erreicht haben will. Eine 
solche Genauigkeit ist auch garnicht fiir den Zweck, den diese 
Bestimmungen erfiillen sollen, notwendig. Der Hauptwert dieser 
Methode liegt vielmehr darin, da8 wir schnell und leidlich sicher, 
bei einer geniigenden Versuchszahl, einen relativen Mafstab fiir 
die verdauende Kraft einer Fliissigkeit gewinnen, im Vergleich 
zu der einer bestimmten HCl von bekanntem Pepsingehalte. 
Ich habe daher auch stets Parallelversuche mit HCl angestellt, 
aus den relativen Werten, dem prozentualen Verhaltnis der Ver- 
dauungskraft der zu priifenden Lésung und der der HCl, haben 
wir unsere Schliisse zu ziehen, denn so schalten wir die Zu- 
filligkeiten nach Méglichkeit aus, da diese fiir die einzelnen Ver- 
suchsreihen, die mit derselben Pepsinlésung, demselben Eiweif usw. 
vorgenommen werden, im wesentlichen die gleichen sind. 

Der unvermeidbare Fehler, der durch Bindung von Salz- 
siure durch das aus den Verdauungsréhrchen geliste Eiweif 
entsteht, ist nur sehr gering anzuschlagen. 


Erliuterung der Verdauungsversuche. 


Betreffs der Zusammensetzung der zu priifenden Fliissigkeiten 
sei folgendes bemerkt: Als eigentliche Verdauungslésung diente 


eine 1°/oige Lésung des Griiblerschen ,,Pepsinum purissimum “ 
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in ;-HCl, wie dies etwa dem Sauregehalt des menschlichen Magen- 
saftes entspricht. Um ein Sinken der Aziditaét der Pepsinsalzsiure 
infolge von Bindung der HCl durch die im Pepsin enthaltenen 
Aminok6érper von vornherein auszugleichen, wurde die Pepsinsalz- 
siiure auf folgende Art bereitet: 10 g Pepsin wurden in 600 cm$ 
|, HCl gelist; diese Lésung blieb einige Tage stehen, bis die 
mit Kongorot als Indikator angestellten Titrationsversuche einen 
konstanten Siuregehalt ergaben. Es entsprachen 10 cm®* dieser 
Lésung 17,8 cm* - 3a (OH),. Es wurden somit 561,8 cm* auf 


0 
n 


1 1 aufgefillt, um einen Siéuregehalt von zu erhalten, der 


20 
von Zeit zu Zeit kontrolliert wurde. In analoger Weise wurde 
bei Erneuerung der Lésung verfahren. 

Durch Vermengung gleicher Volumina der Pepsinsalzsiure 
und der salzsauren Lésung der Aminokérper entstand ein Ge- 
misch, bei dem auf je 1 Aquivalent HCl 1 Aquivalent des be- 
treffenden Aminokérpers kam (vgl. Tab. Il und IV). 

Durch Steigerung des HCl-Gehaltes der Lésung der Amino- 
siuren auf an konnte in fhnlicher Weise ein Uberschu8 von 
1 Aquivalent HCl erzielt werden (vgl. Tab. III), und ebenso 
durch Verdoppelung des Gehaltes an Aminokérpern ein Uber- 
schuB von 1 Aquivalent der letzteren (vgl. Tab. V). 

Fiir die bei jeder Versuchsreihe mit HCl angestellten Kon- 
trollversuche wurden gleiche Mengen Pepsinsalzsiure und , HCI 
vermischt. Hierdurch wurde erreicht, da8 tiberall ein unmittel- 
barer Vergleich mit der Verdauung bei einer Konzentration an 
HCl und Pepsin, wie sie unter physiologischen Verhiltnissen 
statthat, angestellt werden konnte. 

Die Tabellen II und IV enthalten die nach der Metteschen 
Methode nach Aufhingung der Roéhrchen gewonnenen Resultate. 
Es sind hier nur die verwertbaren Versuche aufgezeichnet, wih- 
rend die iibrigen Tabellen, wo nach dem modifizierten Verfahren 
gearbeitet wurde, alle Versuche, die gemacht sind, enthalten, 
um eine Anschauung von Zuverlissigkeit dieses Verfahrens zu 


bekommen. 
Beziiglich der verwendeten Lésungen der Glutaminsiure 
und Asparaginsiiure, die wie die tibrigen Aminokérper '/10 des 


Molekulargewichts enthielten, sei bemerkt, daB dieselben infolge 
ihrer Schwerléslichkeit nur so bereitet werden konnten, daf die 
entsprechende Menge auf dem Wasserbade bis zur Lésung in 
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Tabelle I. 
Vergleich von je 50 Versuchsresultaten nach der 
Metteschen Originalmethode 


und nach dem modifizierten Verfahren. 





Verdauungs- 


ares Linge der verdauten Eiweifsiule in mm 
fliissigkeit 


Mettes Originalmethode 


2,5) | (2,5 — 42/45 | 45 _ 4.4 
: 1,1 $1 | (3,8 — | (1,2)| (2,5)! 4,0 | 4,2 
10 em® = HCl 
+ 10cm® 1°/,ige _ 
Pepsinlésung . "ii 49 4,1 ee 
in = HCl 
: 41)51| — | —/|49/60) —|—/| — 
—— 5,1 | (6,0)} 3,2 - | 50 |) 51 | 48 | 49 








Modifiziertes Verfahren 


- 6,0 | 6,1 5,5 | 5,9 | (6,2)) 5,8 | 5,2 
10 cm® a HCl 
+ 10 em* 1°, ige 


Popaiaioung (7,2)| 5,6 | 6,1 | (6,3)| 5,1 | 5,3 | 61 | 5,8 | 5,3 | 5,1 








. . 
in = HCl 
5,4 | 5,5 | 5,8 | 5,2 | (5,0); (4,9)| 5,3 | 5,8 | 6,0 | 5,5 
5,7 | 5,1 | 5,2 | 5,4 | 5,2) — | 54/ 5,6] 5,1 | 6,1 
Verdauungszeit 24 Stunden. Temp. 37,5° C. 


— |Striche} bedeuten Versuche, bei denen eine Messung unmiglich war, 
infolge UngleichmiBigkeit der Grenzfliiche der EiweiSsiule gegen den 
leeren Teil des Réhrchens. 


( ) [Eingeklammert] sind Versuche, deren Werte vom Mittel stark ab- 
wichen. 
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Tabelle II. + 
Verdauungsversuche 
mit aquivalenten Mengen Salzsiure und Aminokérpern. 


(Mettes Originalverfahren.) 















































. aan ; Liinge der verdauten EiweiSsiule | Mittel 
Verdauungsfliissigkeit ; 
. in mm naan! @ 
it 
‘ 2,8 2,9 2,8)3,0 3,1 3,4,.3,2/3,3 3,0.2,9 3,1 { 
5cem® — HCl t 3,1 100 
= _— | P,2 2,8 2,9 3,3 3,3 3,8'3,8 3,4 3,3 3,0 4) 
5cm® x Glykokoll in “a 
‘ 2 57 91,1/1,8'1,5/2,0 1,8) 1,5/1,3'1,7'1,2)1,5 1,5! 48 
, HCl i=} ' 
20 —_ 
be 
5em?— Alanin in = 11,9/1,2.1,1 1,5 1,2 1,4/1,3 1,3/1,5 1,0 1,6 : 
” Z 1,3 42 
" HC] = {f1,1 1,0 1,4 1,0 1,2 1,1 
20 4 
n Z 
5em*—, Asparagin- oy ; 
a Pt $12,6/3,1 3,2)2,9/3,1 2,9/2,2'2,8 3,0/3,2 2,9! 94 ; 
siiure in =~ HCl + 2 f 
5 em3 = Glutamin- ~ ' 
— 1P.8)2,6 2.5 2.0 2.3 2,0 2.5 2,6 2.83.0 2,4 78 
es . n ‘ ? ’ ? ’ ’ ’ ’ ’ 
siure in = HCl+ | ~% 
7 = t 
5 em = Wittepepton © 112,1/1,3 1,8 2,0 1,9 2,0 1,8!2,2)1,9 2,1/2,1 i. 
‘ in 1.8 58 E 
in =~ HCl + 1,8 ; 
Verdauungszeit 18 Stunden. Temp. 37,5° C. tf 
a 
a | 
ile 


Tabelle ILI. 
Verdauungsversuche mit Salzsiure und Aminokdérpern, 
bei einem Uberschusse von 1 Aquivalent HCl. 


(Mettes Originalverfahren.) 





Linge der verdauten| Mitte] 


Verdauungsfliissigkeit agape . 
Eiweibsiule in mm] mm o, 
3,4/3,5/3,7|2,9)3,2'2.9 
5 em* — HCI . ni Bl, Bs "13,6 100 
20 5em*® 1,7.3,9 3,8 
1°/, ige 
Pepsin- 3,5 3,6 3,0 8,2 3,6 2,9 
“en 3,2, 92 
tonngin 8.6 3.02.93.03.63.1) ” 
1 " ? ’ ’ 
HCl 


20 


Wittepepton in — HCl + 3,9/3,6 3,2 3,6 3,6 100 








5 em* Glykokoll in =" HCl + 








pa 8 
» em io 














aC. 


Verdauungszeit 18 Stunden. Temp. 37 
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Tabelle IV. Verdauungsversuche mit Aqui- 


(Modifiziertes 





Verdauungsfliissigkeit 


Liinge der verdauten EiweiBsiule 















































in mm 
‘ 5,4 5,7 (4,9) 5,1 (4,8) — 5,7/5,9 5,2 
10cm® 5 HCl t - 
: 5,6 (4,9) 5,3 5,2 5,0'4,5'5,1 15,4 
. a 18 2,0 — — 20(3,1)26 24 28 
10 em? |, Glykokoll in = HCl + 
: 2.2 
3 2 — n . 10 cm*® = 
10 cm!‘ Alanin in ——- HCl] + : — 2,220 2,0 1,9 2,0 — (3,3) 1,9 
10 20 1%/,ige 
10 em® + Asparaginsiure Pepsin- || 5,2 5,0 4,9 4,5 4,2 (3,2)(4,0)(4,1) 4,9 
. T ‘ es ‘ 
in 5, HCl +/ Lisung }] 4,7) — 4,6 4,4 (3,1) 4,9 4,8 (3,3) 5,1 
10 cm® - Glutaminsiure m (2,1) 3,2 3,4 3,5, — (8,1) — (2,9)(2,8 
1 : n . n ' 
in — HC1+] 99 HCl || 38 40 3,9 40 344 
10 em? = Wittepepton 4,0 3,8 4,0 — (4,2)(1,8) 3,7 3,5 3,9 
in | HCl+ 3,6 (3,1) — |3,9/3,7/3,5/3,9 
See 25/22 28 2423 — 24°25 211 
10 cm® |, Fibrinpepsinpepton + 
I») 


1,8 | 2,0 | 2,2 | 2,1 | 2,3 | 2,0; 1,9; 1,8 


Verdauungszeit 18 Stunden. 


(Striche] bedeuten Versuche, bei denen eine Messung unmiglich war infolge 


UngleichmaBigkeit der Grenzfliche der EiweiBsiinle gegen den leeren 
des Réhrchens. 


Teil 


Eingeklammert| sind Versuche, deren Werte vom Mittel stark abwichen. 


5) HCl erwiirmt, auf etwa 40° abgekiihlt und bis zur Marke 
aufgefiillt wurde. Hierdurch ward ein geringer Fehler unver- 
meidlich, da die MaBgefiBe fiir 15° geeicht waren: derselbe 
diirfte fiir Verdauungsversuche kaum ins Gewicht fallen. 


Versuchsergebnis. 


Fiir die Schliisse, die aus den Verdauungsversuchen zu 
ziehen sind, lege ich die mit dem modifizierten Verfahren ge- 


wonnenen Resultate zugrunde (vgl. Tab. IV und V), wihrend 
die mit der Originalmethode (vgl. Tab. II und III) erhaltenen 
Werte nur zur Ergiinzung, wo dies nétig erscheint, herangezogen 
werden sollen. 

Aus Tabelle IV und II geht hervor, da8 bei aquivalenten 
Mengen von HCl und Aminomonokarbonsiiuren die verdauende 
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valenten Mengen Salzsiure und Aminokérpern. 


Verfahren.) 























‘s a aed Mittel 
Liinge der verdauten Eiweifsiiule in mm 
mm o, 
5,9 | 5,0 ' 5,1) — | 5,1/5,5 | 5,3 6,0 5,4 5,4 5,9 5,2 | 5,2 ,8 
SR 2 = 2 2 5,4 100 
— | 5,2 | 5,6 |5,7 5,9| 5,3! 5,8 ~ 3,1 (4,8), 5,4) — | 5,0 5,1 (4,9 
— | 1,9 | 2,6 | 2,4 (3,0) 2,7 | 2,3 2,4/ 1,8 | 2,1) 1,8 | 2,2) 1,9 | 21/28 
2,2) 41 
(1,7) (3,2) 2,5 |2,8; — 26 2,2 2,1\2.0'21 1,9! 24/20 2,2: 41 
45,48) — /5,2)4,4 4,2 (3,4)(4,2)(3,9)(5,3)(5,4) 4,4 | 5,0 5,0 5,1 (3,9 
48 89 
5,0 5,1 
a 3,1 (2,9): 3,7 3,0 /' 4.0 3,9 3,9°4,1 3,9 4,2 (4,5) — 0) 4.21 3.6 
3,8 70 
40 — 4,2 | 3,9 (5,0) 3,4 4,1'3,8' 3,4 — |3,6 3,6 (2,3) 3,8 | 4,1 | 4,7 
3,7 68 
2,4;'2,0' — | — |2,4/1,8, 2,0; — |2,0/ 2,3 2,1 | 2,3 | 2,6 | 2,1 (1,0)(0,9) 
| 2.2) 41 
2,0 


Tabelle V. 


Temp. 





37,5 C. 


Verdauungsversuche mit Salzsiiure und dem doppelten 


Aquivalent Aminokérper. (Modifiziertes Verfahren.) 



































2 . : Linge der verdauten Eiweif- | Mittel 
Verdauungsfliissigkeit 8 m8 ; 
. siule in mm mm | %, 
10cm > HCl } 5,6 6,0 5,8 5,1 5,8 5.7 | 100 
) em® 
10cm* "Glykokon | 12 °™ || — — 2,0 1,3, 1,8/1,9/1,6 | _ 
. ae 1%, ige 1,7, 30 
in 5, HCl1+)_ °°. 17/18 — 
; Pepsin- 
10 em® ~ Alanin Lisung}] 1,7 1,9 1,7 2,0 1,6 — (1,8 7! 30 
o ‘ 
° n ‘ . m a : : " ’ 
in 5 HCl + in 1514 — 1,5 1,8 1,6 1,5 
n 
=~ HCl ; Ae rape 
10 cm* ~ Wittepepton | 7° 2,8 | 2,2 | 8,1 | 2,3|2,7/2,4/3,0 1.) , 
v A =,! ‘ 
in . HC1+ 29 28 27 24 29 
Verdauungszeit 18 Stunden. Temp. 37,5°C. 


— |Striche} bedeuten Versuche, bei denen eine Messung unmiglich war 
infolge UngleichmiBigkeit der Grenzfliche der EiweiSsiule gegen den 


leeren Teil des Réhrchens. 
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Kraft bis iiber die Halfte herabsinkt. Versuche mit dem doppel- 
ten Aquivalent dieser Kérper zeigen ein weiteres Sinken des 
Verdauungsvermégens bis auf 30°/) (vgl. Tab. V). DaB diese 
Hemmung der Verdauung nicht etwa auf einer Wirkung der 
Aminomonokarbonséure als solchen, sondern auf der Bindung 
von HCl beruht, zeigt Tabelle III: hier werden bei UberschuB 
eines Aquivalentes HCl ungefiihr dieselben Werte erreicht, wie 
wenn diese Kérper nicht zugegen waren. Auch bei den sauer 
reagierenden Aminodikarbonsiuren sank die verdauende Kraft 
nicht unerheblich, bei der Asparaginsiiure auf 89°/o, bei der 
Glutaminsiiure auf 70°/o. Von dem Wittepepton gilt das 
Gleiche wie vom Glykokoll und Alanin, nur daf der hemmende 
EinfluB hier kein so betriichtlicher ist. Die Versuche mit dem 
reinen Fibrinpepsinpepton, die der Kostbarkeit des Materials 
halber nur in beschrainkter Anzahl ausgefiihrt werden konnten, 
erfordern einige Vorsicht, da die reinen Peptone auferordent- 
lich hygroskopische K6érper sind. Es wurden die einzelnen 
Portionen von 0,2—0,3 g im Siegfriedschen Trockenapparat 
durch den Luftstrom bei 100° getrocknet und die Schiffchen 
im Wigegliischen gewogen. Es wurden insgesamt 2,0674 g 
Fibrinpepsinpepton abgewogen und auf Grund des von Neu- 
mann (a. a. O.) ermittelten Aquivalentgewichtes gegen HCl 
(= 343,3) in | HCl zu 60,2 em* gelést, um auch hier fqui- 
valente Mengen Pepton und HCl zu erhalten. Es konnten so 
18 Versuche in 6 Glischen angestellt werden. Es ergaben sich 
30 brauchbare Werte. Die verdauende Kraft war bis auf 40°/o 
herabgesetzt, wie dies die Neumannschen Leitfahigkeitsbestim- 
mungen erwarten liefen. 

Das Ergebnis der mitgeteilten Untersuchungen ist also, dab 
amphotere Aminokérper die peptische Verdauung koagulierten 
Kiweibes durch teilweise Bindung freier Salzsiiure beeintrachtigen. 

Zum Schlusse méchte ich Herrn Prof. Dr. Siegfried fiir 


das bei Abfassung dieser Arbeit mir erzeigte Interesse und seine 
liebenswiirdige Unterstiitzung meinen aufrichtigen Dank aus- 


sprechen. 














Uber die Anteilnahme des elementaren Stickstoffs 
am Stoffwechsel der Tiere. 


Bemerkung zu der gleichnamigen Mitteilung von C. Oppenheimer 
diese Zeitschr. 1, 177.) 


Von 


H. Leo in Bonn. 


(Eingegangen am 9. Oktober 1906.) 


Oppenheimer wendet sich in seiner oben zitierten Mit- 
teilung gegen die Arbeiten von Seegen und Nowak, die auf 
Grund ihrer Versuche die Behauptung aufgestellt haben, dab 
eine sehr erhebliche Menge Stickstoff als Zersetzungsprodukt 
von Kérpersubstanz aus dem Organismus durch die Respiration 
ausgeschieden wird. Er weist auf wichtige Fehlerquellen hin, 
welche diesen Versuchen anhaften, und die ihn veranlaBt haben, 
die obige Frage einer erneuten Untersuchung zu unterziehen, 
welche ihn zu dem Resultate gefiihrt haben, daf an eine irgend 
wie erhebliche Anteilnahme des elementaren Stickstoffes an den 
metabolischen Vorgiingen der untersuchten Tiere nicht fernerhin 
gedacht werden kann. 

Man mu8 hiernach annehmen, daf die Versuchsergebnisse 
von Seegen und Nowak aufber den Einwinden von Voit und 
seiner Schule, die Oppenheimer erwahnt, tiberhaupt unwider- 
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sprochen geblieben sind. Auch der Charakter der_,,vorliufigen 
Mitteilung“ kann hieran nichts indern, da Oppenheimer noch 
mehrere sonstige Literaturangaben macht. 

Ich sehe mich deshalb veranlaft, darauf hinzuweisen, daf 
ich bereits im Jahre 1881 als Assistent von Pfliiger aus dessen 
Laboratorium eine Arbeit Untersuchungen iiber die Frage der 
Bildung von freiem Stickstoff im tierischen Organismus“ ver- 
éffentlicht habe.') In dieser Arbeit wies ich zunichst auf die 
Fehlerquellen der Versuche von Seegen und Nowak hin und 
teilte dann meine eigenen Versuche mit. Diese waren mittels 
eines neuen Apparates angestellt, dessen Rauminhalt infolge 
einer ingeniésen Idee Pfliigers auferordentlich klein gestaltet 
werden konnte. Infolgedessen muften bei wirklich vorhandener 
Stickstoffexhalation bei meinen Versuchen schon nach 1 Std. 
sich solche Werte von Stickstoff ergeben, die Seegen und No- 
wak erst nach 100 Std. beobachteten. 

Auf Grund meiner fuBerst langwierigen und mihsamen 
Versuche ergab sich, dafS es durch fortlaufende Bemiihungen, 
welche sowohl auf die Reinheit des zur Atmung gebrauchten 
Sauerstoffs als auf die vollstaéndige Auswaschung und Elimi- 
nation des in Tieren, besonders in den grofen Kérperhéhlen 
beim Beginn des Experimentes priexistierenden gasférmigen 
Stickstoffes, sowie auf Elimination der Stickstoffabsorption von 
den freien Kérperoberflichen aus gerichtet waren, schlieflich 
gelungen war, die scheinbare Stickstoffexhalation auf 1/12 des 
von Seegen und Nowak beobachteten Wertes herabzudriicken. 

Auf 24 Stdn. und 1 kg Kaninchen wurden nach diesen 
Versuchen 0,01 g Stickstoff gasférmig im Mittel ausgeschieden. 
Setzt man rund den Gehalt des EiweiBes an Stickstoff zu 15°/, 
so wiirden 0,01 g nicht mehr als 0,066 g EiweiB8 pro 24 Stdn. 
entsprechen. Da 1 kg Hund, dessen Stickstoffexhalation von 
der des Kaninchens nach Seegen und Nowak wenig_ ver- 
schieden ist, zirka 12 g Eiwei® in 24 Stdn. im Mittel zersetzt, 
so wiirden nur 0,55°/9 des gesamten EiweiBes den Stickstoff in 
Gasform abgeben. 

Ich hob schlieBlich hervor, dafS auch bei meinen Versuchen 
die mannigfachen Umstiinde, welche durch Diffusion aus dem 


Archiv f. d. gesamte Physiologie 26, 5/6. 
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Darm, von den freien Kérperoberflichen usw. schadlich wirken, 
keineswegs absolut beseitigt waren, so daB die scheinbare Stick- 
stoffexhalation noch mehr zu einem Werte herabsinke, der 
praktisch kaum von Bedeutung sein kénne. 

Die Frage der Anteilnahme des freien Stickstoffs am Stoff 
wechsel des tierischen Organismus ist, so viel ich weil, seit 
meiner Arbeit nicht wieder zum Gegenstand einer experimen- 
tellen Untersuchung gemacht worden. Ich begriifie es daher mit 
Genugtuung, daB O.' jetzt nach so langer Zeit die Frage wieder 
in Angriff genommen hat und dabei zu Resultaten gelangt ist, 
welche eine Bestitigung meiner friiheren Ergebnisse bilden. 








Bemerkung 
zu der voraufgehenden Notiz von Herrn Professor Leo. 


Von 


Carl Oppenheimer in Berlin. 


Ich habe zu dem Prioritaétsanspruch von Herrn Professor 
Leo nichts weiter zu erwidern, als da ich in keiner Weise 
daran gedacht habe, ihm seine Prioritit in irgend einer Weise 
streitig zu machen. Ich habe in meiner ausfiihrlichen, véllig 
druckfertigen Arbeit, die u. a. auch Herrn Professor Zuntz 
vorgelegen hat, seine Arbeit zitiert und ihre Ergebnisse aus- 
fiihrlich gewiirdigt. 

In meiner vorliufigen Mitteilung hatte ich keine andere 
Absicht, als einerseits die Resultate meiner kritischen Studien 
festzulegen, und andererseits meine eigenen Versuche zu 
erwihnen. Es lag fiir mich aber keine Veranlassung vor, auf 
friihere Untersuchungen gleichen Resultates hier schon einzu- 


gehen. 























Uber eine eigenartige Verdauung des Hiihner- und Serum- 
eiweif durch Papain. 
Von 
D. Joneseu aus Bukarest. 


Aus der chemischen Abteilung des Pathologischen Instituts 
der Universitit zu Berlin.) 


Eingegangen am 5, Oktober 1906.) 


Uber die Wirkungsweise des Papains') liegen in der Literatur 
widersprechende Angaben vor. So wirkt nach manchen Autoren 
Papain auf Eiweif besser bei alkalischer, nach anderen im 
Gegenteil bei saurer Reaktion. Auch iiber die Natur der ent- 
standenen Spaltungsprodukte herrscht keine Einigkeit. Nach 
manchen Forschern wird das Eiweif nur bis Pepton gespalten, 
nach anderen bilden sich auch Aminosiuren. Emmerling®) hat 
wohl zuerst dariiber exakte Versuche angestellt und zwar be- 
nutzte er als Verdauungsobjekt getrocknetes Fibrin (20 g Papayotin 
Merck auf 1 Kilo Fibrin). Nach ihm wirkt Papayotin besser 
bei alkalischer Reaktion und ist seine Wirkung eine tryptische. 
Jedoch geht die Spaltung bei 37° sehr langsam vor sich. Man 
muS immer neue Fermentmenge zusetzen, bis eine gréBere 
Fibrinmenge aufgelést wird. Die ersten Verdauungsprodukte 
treten sehr spit ein und auch nach Monaten ist die Spaltung 

’) Die Benennung dieses aus den Blittern und Friichten des Melonen- 
baumes (Carica Papaya) dargestellten Fermentes ist schwankend, manche 
Autoren sprechen von Papain, andere von Papayotin. Im Handel (Merk 
werden beide unterschieden: von Papain soll 1 Teil 80 Teile Blutfibrin 
verdauen, von Papayotin 1 Teil 200 Teile (siehe hieriiber weiter unten). 

*) QO. Emmerling, Uber die EiweiSspaltung durch Papayotin. 
B. der D. Chem. Ges. 84, 695 und 1012. 1902. 
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unvollstiindig, man findet gréBbere Mengen Albumose und Pepton 
und nur sehr kleine Mengen Aminoséiuren. Wenn die friiheren 
Autoren Aminosiiuren nicht nachweisen konnten, so ist das nach 
Emmerling auf die mangelhafte Methode zuriickzufiihren. 

Um die verschiedenen Aminosiuren zu bestimmen, hat 
Emmerling die von Emil Fischer angegebene Estermethode 
und fraktionierte Destillation der Aminosiiuren bei der Trennung 
der letzteren angewendet. Er hat folgende Produkte, wenngleich 
in kleinen Mengen ermitteln kénnen: Arginin, Tyrosin, Leucin, 
Asparaginsiiure, Glykokoll, Glutaminsiiure, Alanin, Phenylalanin. 

Vor kurzem haben Delezenne, Mouton und Pozerski') 
eine sehr interessante Arbeit tiber einen anomalen Verlauf der 
Verdauung des Ovalbumins und Serumalbumins durch Papain 
verdffentlicht. Wenn man zu frischem MHiihnereiweif oder 
Hammelserum eine gewisse Menge von Papainlésung zusetzt, 
und das schwach (mit 2 Tropfen Essigsiiure) angesiiuerte Gemisch 
kurze Zeit auf 100° erhitzt, so ist der gréBte Teil des EiweiBes 
durch Hitze ungerinnbar geworden. 

Man trennt durch Filtrieren das geronnene Eiweif, das 
Filtrat zeigt die charakteristischen Reaktionen der Albumosen 
und Peptone. Sattigt man das Filtrat mit Ammonsulfat oder 
Zinksulfat, so gibt auch das neue Filtrat intensive Biuretreaktion 
mit roter Farbe. 

Es handelt sich also um eine echte Verdauung, die in 
kurzer Zeit eintritt. 

LaGt man andererseits das EiweiBpapaingemisch bei Labora- 
toriums-Temperatur oder im Brutschrank bei 40° einige Zeit 
stehen und erhitzt dann kurze Zeit auf 100°, so ist das erhaltene 
EiweiBkoagulum weit erheblicher, und je linger das Gemisch 
von Eiwei8 und Ferment vor dem Erhitzen gestanden hatte, 
um so griéfer ist die Quantitét des EiweiSkoagulums, um so 
kleiner die Quantitéit des Verdauten; die Verdauung erleidet 
scheinbar eine Umkehrung. Das Phinomen bleibt selbstver- 
stiindlich in Kontrollversuchen mit durch Erhitzen (5 Minuten 


1) Delezenne, Mouton et Pozerski, Sur l’allure anomale de 
qeulques Protéolyses produites par la Papaine. C. R. de la Soc. de 
Biologie Nr. 2, S. 68. 1906; Idem, Sur la digestion brusque de l’ov- 


albumine et du Sérum sanguin par Ja Papaine. C. R. de la Soc. de Bio 
logie Nr. 6, 8S. 309. 1906. 
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lang bei 100°) vorher unwirksam gemachtem Papain aus. — 
Um die Bedingungen, welche die beobachteten Vorgiinge be 
dingen, naher zu bestimmen, haben die Verfasser fiir die Tren- 
nung des Eiwei8 von seinen Umwandlungsprodukten andere 
Methoden als die Gerinnung durch Hitze anwenden miissen. 
Die Sattigung mit Ammonsulfat oder Zinksulfat, die Fiallung 
mit Alkohol bei einem Alkoholgehalt von 70 bis 75°. Dabei 
sind die erhaltenen Niederschlige quantitativ gleich mit denen 
der Kontrollversuche mit unwirksamem Papain und die Filtrate 
geben keine Biuretreaktion. 

Da aber die oben genannten Methoden zur Trennung nicht 
einwandsfrei sind, hat Delezenne auch die Methode von Martin’) 
angewendet, die er als ganz zuverliissig betrachtet. Man fiallt 
die Versuchsfliissigkeit mit dem gleichen Volum 10°/) Trichlor- 
essigsiiure. Der Niederschlag besteht aus Eiweif und einem 
kleinen Teil der Albumosen, wenn solche vorhanden sind. Da 
die Albumosen in der Wirme in Trichloressigsiure léslich sind, 
erhitzt man kurze Zeit und filtriert®) das Gemisch noch heif. 
Hierbei gehen die Albumosen ins Filtrat und nur die Albumine 
bleiben auf dem Filter. Die Resultate fielen auch mit dieser 
Probe negativ aus. 

Daraus geht hervor, daf in der Kalte (Laboratorium-Tem- 
peratur oder 40°), wenigstens bei kurzer Dauer der Versuche, 
keine Verdauung stattfindet. Die Verfasser nehmen an, da 
diese auBerordentlich schnell verlaufende Verdauung des EiweiB 
durch Papain sich in dem kurzem Zeitraum entfaltet, der fiir 
die Versuchsfliissigkeiten nétig ist, um ihre Temperatur von 
40° bis 100° zu erhéhen. 

Bei 100° binnen 5° wird das Ferment zerstért und die 
Verdauung hort auf. Das Phainomen hat, wie Delezenne 
selbst bemerkt, mit den Untersuchungen yon Danilewski und 
anderen®) iiber die Wirkung des Papains auf Albumosen- und 
Peptonlésungen nichts gemeinsam. 


1) Martin (zit. nach Delezenne). Journal of Physiology XV, 375. 

*) Trotz Erhitzen tritt hier keine Verdauung ein, weil das Papain, 
wie das Experiment gezeigt hat, bei Anwesenheit von Trichloressigsiiure 
nicht wirkt. 

5) Danilewski, Okunew, nach Ref. bei Sawajlow, Zur Theorie 
der Eiwei8verdauung, Pfliigers Archiv 85, 171. — Vgl. auch Kurajew, 


is* 
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Die dabei entstandenen Gerinnsel, die sogenannten Plasteine 
und Koagulosen, sind, wie schon aus ihrer Zusammensetzung 
hervorgeht (hoher Kohlenstoffgehalt 57 bis 60°/o, und 13 bis 
14,6° 9 Stickstoff) nicht als aus den Albumosen zuriickgebildete 
Albumine zu betrachten (Hammarsten, Lehrbuch der phys. 
Chemie). Man kann tbrigens tiber ihre Bedeutung zur Zeit 
nichts Sicheres sagen. 

Auf Veranlassung des Herrn Prof. Salkowski habe ich 
die Untersuchungen von Delezenne und seinen Mitarbeitern 
wieder aufgenommen. Was die Technik der Versuche anbetrifft, 
so habe ich genau nach Delezenneschen Angaben gearbeitet. 

Natiirliches Hiihnereiweif und _ frisches Hammelserum 
wurden mit physiologischer Kochsalzlésung im Verhiltnis 1:3 
verdiinnt. 

Zu 20 cem von dieser verdiinnten Eiweiflésung wurden 
2,5 ccm von einer 2°/sigen, ebenso mit physiologischer Kochsalz- 
lésung frisch bereiteten Papainlésung hinzugesetzt. 

Fiir jede Versuchsreihe wurde immer ein Kontrollversuch 
mit erhitztem Papain ausgefiihrt. Die erste Probe wurde nach 
Ansiiuern mit 2 Tropfen Essigsiiure sofort auf 100° erhitzt, die 
anderen Proben lieB ich bei Zimmertemperatur oder bei 40° ver- 
schiedene Zeitriume lang stehen, dann wurden sie nach dem 
Ansauern erhitzt. 

Dabei koaguliert das unverdaut gebliebene EiweiB, der 
Niederschlag wird auf einem getrockneten, gewogenen Filter 
abfiltriert und auf 110° bis zum konstanten Gewicht getrocknet. 
Hierzu bemerke ich, da® das Papain und Papayotin sich in 
destilliertem Wasser unvollstiindig, in physiologischer Kochsalz- 
lésung besser auflésen. Von den ungelést gebliebenen Resten 
wurde abfiltriert und nur das klare Filtrat angewendet. — Im 
Gegensatz zu Delezenne habe ich auch mit Papayotin (Merck) 
sehr gute Resultate erhalten kénnen. Jedoch wurden, um ver- 


Uber die koagulierende Wirkung des Papayotins auf Peptonlisungen, 
Hofmeisters Beitrige 1, 121 und zur Kenntnis der durch P. und Lab 
erzeugten Albumosenniederschliige (Koagulose und Plasteine) 2, 411. — 
Lawrow und Salaskin, Uber die Niederschlagbildung in Albumose- 
lésungen durch Labwirkung des Magenfermentes, Ztschr. f. physiol. Chem. 
86, 277. — Bayer, Uber die plasteinogene Substanz, Hofmeisters Bei- 
triige 4, 555. 
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gleichbare Werte zu erhalten, die meisten Versuche mit Papain 
(Merck) ausgefiihrt. 
20 ccm verd. Hiihnereiweif + 2,5 ccm 


2°/o Papainlosung. 








ts wes I nverdaut gebliebene a 
ee von der Hitze geronnene iad 
dem Erhitzen Bes Eiweib 
EiweiBmenge. 
;" 0,1201 0,6019 
5! 0,1889 0,5331 
30’ 0,1905 0.5305 
1 Stunde 0,3427 0,3793 
2 ma 0,4593 0,2627 
d5 9 0,6122 0,1098 
Kontrolle 0,7220 0 





Die Filtrate gaben intensive Biuretreaktionen; auch nach 
der Sattigung durch Ammonsulfat bestand die Biuretprobe mit 
sehr schéner, rétlicher Farbe weiter. 

Aminosauren habe ich nicht nachweisen kénnen, 
es scheint, daB diese schnell verlaufende Spaltung des 
EiweiBmolekiils durch Papain nur bis zu Peptonen geht. 

Ich habe nun weiter gepriift, ob bei Versuchen von kurzer 
Dauer in der Kilte Verdauung stattfindet'). 

Eine gewisse Menge verd. Hiihnereiweif wurde mit der 
entsprechenden Fermentmenge versetzt (fiir 800 ccm Eiweib- 
lésung 1 g Papain in 50 ccm physiologischer Kochsalzlésung; 
die Fliissigkeit reagiert schwach alkalisch). Ein Teil der Fliissig- 
keit wurde bei Zimmertemperatur, der andere im Brutschrank 
bei 40° aufbewahrt. Zum Zwecke der Konservierung wurde eine 
kleine Menge Chloroform zugesetzt. 

1) Merck gibt fiir seine Priparate an (Merck, Index, Darmstadt 
1902), daB bei alkalischer Reaktion die Verdauung binnen 5 Stunden erfolgt 
und die verdauende Kraft fiir Albumine und Blutfibrin gleich ist. Das 
dieses nicht richtig sein kann, geht aus den Untersuchungen von 
Emmerling, Delezenne sowie meinen eigenen Versuchen hervor; wie ich 
weiter zeigen werde, konnte ich auch nach 7 Tagen keine Verdauungs- 
produkte nachweisen. Die obigen Angaben sind vielleicht dadurch zu er- 
kliiren, da8 zur Abscheidung des EiweiBes aus dem Verdauungsgemisch 
Erhitzen angewendet wurde und alsdann die Verdauung schnell eintrat. 
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Nach verschiedenen Zeitraumen wurden Proben entnommen 
und untersucht. So z. B. nach 10’, 30’, 1 Stunde, 2 Stunden, 
5 Stunden, 24 Stunden, 2 Tagen, 4 Tagen, 7 Tagen. Zur 
Trennung des unverdauten Eiwei8 von den Verdauungsprodukten 
habe ich zuerst die Sattigung durch Ammonsulfat bei schwach 
saurer Reaktion angewendet. 

Das Ammonsulfat fillt die Verdauungs- und die Kontroll- 
fliissigkeit mit gleicher Intensitét und die Filtrate gaben eine 
kaum wahrnehmbare Biuretreaktion mit schwacher blauvioletter 
Farbe, was auf den Spuren von Eiwei®, die sich noch im Fil- 
trat befanden, beruhte. Nach 4 Tagen wurden 20 ccm vom 
Verdauungsgemisch in der Kialte durch Trichloressigsiiure aus- 
gefillt; andere 20 ccm wurden auf 100° erhitzt. 

Die Resultate waren folgende: 


Unverdautes EiweilS. 


Durch Fallung mit Trichloressigsiure . . . . 0,6998 
Verdauungsversuch durch Erhitzen bei 100°. . 0,6294 


Hiermit zeigt es sich, da nach 4 Tage langem Zusammen- 
stehen von Eiweif$ und Ferment nur eine sehr minimale Eiweib- 
menge verdaut wird, so daS man sagen kann: das Ferment 
hat seine eigenartige Eigenschaft, schnelle Verdauung durch 
Erhitzen zu erzeugen, fast vollstiindig verloren. 

Die zur Trennung des Eiwei8 auch von Delezenne be- 
nutzte Alkoholmethode habe ich etwas modifiziert angewendet. 
Das Verfahren war folgendes: 50 ccm von dem Verdauungs- 
gemisch nach 24stiindigem Stehen wurden auf einen Alkohol- 
gehalt von 75° gebracht und in zwei Teile geteilt. Eine Halfte 
wurde erst auf 100° erhitzt und von dem Niederschlag ab- 
filtriert (Filtrat A); die andere Hialfte wurde sofort von dem 
entstandenen Niederschlag getrennt (Filtrat B). Die beiden 
alkoholischen Filtrate wurden abgedampft, die Riickstiinde mit 
50 cem Wasser aufgenommen und von dem ungelést gebliebenen 
abfiltriert. Als Kontrolle dienten 50 cem Verdauungsfliissigkeit, 
die bei 100° erhitzt und dann abfiltriert wurde; das Filtrat wurde 
auf dem Wasserbad abgedampft und der Riickstand in 50 ccm 
Wasser aufgelést. Beim Abdampfen des Kontrollfiltrats und 
des Filtrats A hinterblieb eine weibe, flockige Masse, die aus 
Albumosen und Peptonen bestand, wiihrend der Riickstand des 
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alkoholischen Filtrats B eine minimale gelbbraune Schmiere 
bildete, deren wiisserige Lésung keine Biuretreaktion gab. Aus 
diesem Experiment folgt, daB in der Kilte keine Verdauung 
stattfindet und daf die Gegenwart des Alkohols die Ferment- 
wirkung nicht hindert. Jedoch ist die verdaute Eiwei®menge 
etwas kleiner als beim Kontrollversuch, wie ich quantitativ be- 
stimmen konnte. Negative Resultate hatte ich auch durch 
Fillung des Verdauungsgemisches mit Trichloressigsiure. 

Nun habe ich weiter untersucht, ob das Ferment nicht nur 
mit dem natiirlichen fliissigen Eiwei8 beim Erhitzen auf 100° 
eine schnelle Verdauung bewirkt, sondern auch mit vorher ge- 
ronnenem EiweifS, wie gekochtem Hiihnereiweif oder unter 
Alkohol aufbewahrtem Fibrin. 

Nach griindlichem Auswaschen, ohne aber vorher das Fibrin 
zur Aufquellung zu bringen, wurden kleine Mengen von koagu- 
liertem Hiihnereiwei8 und von Fibrin in 20 ccm Wasser 
suspendiert und mit Papain versetzt. Nach verschiedenen Inter- 
vallen wurden die Proben auf 100° erhitzt, abfiltriert und der 
Riickstand bis zum konstanten Gewicht getrocknet. Die Resul- 
tate waren negativ. Das koagulierte HiithnereiweiB oder 
Fibrin wurde durch Papain nicht angegriffen. 

In einer anderen Versuchsreihe habe ich untersucht, wie 
das analog wirkende Ferment Trypsin (Handels-Pankreatin) 
unter denselben Bedingungen sich verhilt. 

20 ccm ‘'/; verd. Hammelserum + 2,5 ccm 
2°/oige Pankreatinlésung, dann nach verschiedenen 
Zeitriiumen bei 100° erhitzt. 





ahs aa Wiedergefundene 
Zeit vor dem Erhitzen ox — _ 
Eiweibmenge 
oe a re ar ae 0,3761 
et i dee 0,3735 
a ae 0,3849 
1 Stunde. .. 0,3974 
Kontrollversuch . . . 0,4060 





Wie man sieht, wird fast die gesamte EiweiBmenge zuriick- 
gewonnen. Die Unterschiede sind dabei so klein, daB von einer 


Verdauung keine Rede sein kann. Auch die Filtrate gaben die 
Biuretreaktion nicht. 
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Als Ergiinzung zu diesem Experiment habe ich untersucht, 
ob die beiden Fermente zusammen irgend einen Einflu6 auf- 
einander ausiiben. 

A. 10 cem verd. Hammelserum + 1 cem 2°/oige Pankreatin- 
lésung ; 

B. 10 ccm Serum + 1cem 2°/jige Pankreatin- + 1 ccm 
2°/oige Papainlésung. 

Die beiden Proben nach 4 Stunden auf 100° erhitzt. 

Gefundenes Eiwei’ 


ee ee ee 0,2030 
A. Serum + Pankreatin —_—— 0,1823 
B. Serum -+ Papain + Pankreatin. . 0,0199 


Hier stellt sich in noch deutlicherer Weise heraus, daB beim 
Erhitzen Pankreatin gar nicht wirkt, wiihrend das Papain den 
gréBten Teil des angewendeten Eiweif verdaut, und daf Pan- 
kreatin und Papain sich gegenseitig nicht beeinflussen. 

Weitere Versuche wurden mit erhitztem Serum angestellt. 
Mit destilliertem Wasser verdiinntes (1 Teil Hammelserum, 2 Teile 
Wasser) Hammelserum wurde einige Zeit auf 100° erhitzt. Das 
Serum nimmt hierbei ein opakes Aussehen an, bleibt aber 
dauernd fliissig. 


20 cem '/s Serum + 2,5 Papainlésung, 2 Tropfen 


Essigsiure vor dem Erhitzen. 





Zeit des Kontakts Unverdaut gebliebenes, 


zwischen durch Hitze geronnenes 
EiweiB und Ferment EiweiB 
Nach —1’ ee 0,1066 
Pt We ok 0,1261 
A a 0,1365 
1 Stunde > 2 0,1590 
2 Stunden .. 0,1744 
Kontrollversuch .. . 0,4108 





Diese Tabelle zeigt, daB das erhitzte Serum durch Papain 
genau in denselben Bedingungen verdaut wird wie frisches 
Serum, eine sehr bemerkenswerte Tatsache, auf deren Bedeutung 


ich spiiter noch zuriickkommen werde. 
Da Delezenne in seiner Arbeit sich die genaue Fest- 
stellung der Temperaturgrenzen (Optimum), bei welchen diese 
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auBerordentlich schnelle Verdauung eintritt, vorbehiilt, habe 
ich von ausgedehnteren Versuchen in dieser Richtung Abstand 
genommen. 

Zur Orientierung angestellte Versuche haben mir jedoch 
folgende Resultate gegeben: 


20 ccm verd. HiihnereiweiB + 2,5 cem 2°/oige Papain- 
lésung -++- 2 Tropfen Essigsiiure, dann sofort solange erhitzt, 
bis die fragliche Temperatur erreicht wurde. 








Wieder gefundene 
EiweiBmenge 

Kontrolle a) mit inakt. Papain a 0.7855 
Kontrolle b) Eiwei8 in der Kilte durch 

Trichloressigsiure ausgefillt . . . 0.7817 

Erhitsen: 50—60° .....2.. 0,7647 

eee fy sk & ee ® 0.7238 

70—80° . . vn Say eer 0.5020 

ge ae ee 0.2584 

OO—T0e"” ft tt | 0,5082 


Diese Zahlen beweisen, da die Verdauung schon bei 
70—80° beginnt, das Maximum bei 80—90° erreicht wird 
und zwischen 90—100° wieder sinkt. 


Wie ist dieser eigentiimliche Verlauf der Verdauung unter 
dem Einflu8 einer Temperatur von 80—90° und die Abnahme 
der verdauten EiweiBmenge mit der Dauer des Kontaktes 
zwischen Ferment und EiweifS zu verstehen? Von einer echten 
Umkehrbarkeit des Prozesses, wie fiir andere insbesondere auf 
Kohlehydrate wirkende Fermente beobachtet worden ist’), kann 
nicht die Rede sein. 

Wie man oben gesehen hat, wird bei 40° das Eiweil 
auch nach mehreren Tagen nicht gespalten; es fehlt also da 
die Méglichkeit einer Synthese aus den entstandenen Eiweili- 


komponenten. 


1) A. C. Hill, Umkehrbare Zymohydrolyse, Ber. d. D. Chem. Ges. 
34, 1380. 1901. — O. Emmerling, Synth. Wirkung der Hefemaltose, 
Ber. d. D. Chem. Ges. 84, 660 u. 2206. 1901. — E. Fischer und Arm- 
strong, Synth. einiger neuer Disachar., Ber. d. D. Chem. Ges. 86, 3144 
1902. — H. Beitzke und C. Neuberg, Virchows Arch. 
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Wie bekannt, entstehen durch die Zellentitigkeit die Fer- 
mente nicht in aktivem Zustand, sondern als eine unwirksame 
Vorstufe, sogenannte Zymogene. Diese Zymogene_ erleiden 
nachher entweder durch Zellenprodukte desselben Organismus, 
oder durch mancherlei andere Momente eine ihrer Natur nach 
nicht naher gekannte Umwandlung, die dem Fermente seine 
spezifische Wirkung zu entfalten gestattet und welche man als 
Aktivierung des Ferments bezeichnet. 

Allein eine solche Aktivierung erfolgt nicht durch irgend 
einen Bestandteil des frischen EiweiBes, wie durch die mit ge- 
kochtem Serum ausgefiihrten Versuche nachgewiesen wurde. 
Die oben beschriebenen Experimente haben vielmehr gezeigt, 
da8 im Gegensatz zu dem, was iiber die Labilitat der Fermente 
beim Erhitzen bekannt ist, gerade durch eine Temperatur von 
80—90° diese eigentiimliche Wirkung des Papains zustande 
kommt. Wirkt hierbei die Hitze durch Aktivierung oder in 
anderer Weise auf das Ferment? Oder ist das kaufliche Papain 
vielleicht ein Gemisch, enthalt es neben Zymogen (Proferment) 
einen Koérper, welcher bei héherer Temperatur aktivierend auf 
das Zymogen einwirkt? Diese Fragen lassen sich vorlaufig 
noch nicht entscheiden. 

Ich komme jetzt zu der scheinbaren Reversibilitat der Ver- 
dauung. Es ist schon gezeigt, daB es sich um eine echte Umkehr- 
barkeit nicht handelt. Wenngleich eine entscheidende Erklirung 
des Prozesses nicht angegeben werden kann, so kénnte man doch 
eine Hypothese aufstellen, die mir imstande zu sein scheint, die 
beobachteten Tatsachen unserem Verstindnis niher zu bringen. 

Es ist bekannt, da8 manche EiweiSk6rper, wie Fibrin, nach 
lingerem Stehen eine so feste Verbindung mit manchen Fer- 
menten, wie Pepsin und Papain, eingehen, da dieses durch 
Waschen nicht mehr getrennt werden kann. 

Wir haben nun gesehen, daf die Quantitit des verdauten 
EiweiBes um so kleiner ist, je linger das Papain vorher mit 
dem fliissigen Eiwei8 in Beriihrung gewesen war, je linger die 
Mischungen vor dem Erhitzen bei Zimmertemperatur oder bei 


40° gestanden hatten. 

Es scheint, da8 das an Rezeptoren sehr reiche Albumin- 
molekiil die Fermentmolekiile bindet und neutralisiert Die 
Menge des gebundenen Ferments wird mit der Zeit immer 
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groBer, so daf schon binnen 5 Stunden das Papain in seiner 
Wirkung sehr viel eingebiiBt hat und nach 4 Tagen das Fer- 
ment nicht mehr beim Erhitzen eine Verdauung bewirken kann. 

Durch diese fortwihrende Bindung und Neutralisieren des 
Papains erklirt sich auch, warum bei 40° die Verdauung so 
langsam vor sich geht und man wiederholt frisches Ferment 
zusetzen und wochenlang warten muB, bis die Spaltung des 
Eiwei8molekiils erfolgt ist; und auch dann ist sie sehr unvoll- 
standig (Emmerling a.a.0O.), der gréBte Teil der Verdauungs- 
produkte besteht aus Albumosen und Peptonen und nur ein 
kleiner Teil aus Aminosiuren. 

Es ist jedoch sehr schwer, diese Verankerung des Ferments 
experimentell zu beweisen, weil man kein anderweitiges Substrat 
besitzt, auf welches das abgeschwichte oder inaktiv gewordene, 
verankerte Ferment einwirken kénnte. 


Zum Schlu8 méchte ich Herrn Prof. E. Salkowski fir 
seine liebenswirdige Unterstiitzung meinen besten Dank aus- 
sprechen. 








Zur Chemie der Cerebrospinalflissigkeit. 


Von 
Dr. Frenkel- Heiden. 


(Aus dem chemischen Laboratorium der Universitits- Kinderklinik 
der kgl. Charité: Direktor Professor Dr. Heubner.) 


(Eingegangen am 12. Oktober 1906.) 


Sowohl in betreff der Qualitiét der in der Cerebrospinal- 
fliissigkeit enthaltenen Bestandteile, als der quantitativen Ver- 
haltnisse gehen die Angaben der Literatur in ganz auffallender 
Weise auseinander, was schon F. Blumenthal in seinem Referat 
(Ergebnisse der Physiologie von Asher und Spiro I. Jahrgang 
1902) besonders hervorhebt. Welche Umstande hierbei wirksam 
sein kénnen, wollen wir hier nicht erértern, sondern nur kurz 
die Resultate von 20 Analysen mitteilen, die sich ausschlieBlich 
auf die N-haltigen Bestandteile der Lumbalfliissigkeit beziehen. 
Zur EiweiBbestimmung wurde, nach einer Reihe von Vorver- 
suchen, Fallung mit der 10—15fachen Menge absoluten Alkohols 
verwendet. Die Fliissigkeit nebst Niederschlag wurden 24 Stun- 
den stehen gelassen, der Niederschlag auf kleinem, N-freiem 
Filter gesammelt, sehr sorgfaltig ausgewaschen, dann in ihm 
N nach Kjeldah! bestimmt. Trotzdem nur kleine Mengen 
Lumbalfliissigkeit zur Verfiigung standen, meist 3—10 ccm, so 


stimmten die Zahlen der Kontrollen ausreichend genau iiberein. 
Es fanden sich bei 
Tabes dorsalis (1 Fall) 2,452 °/o9 Eiweil; 
Progressive Paralyse (2 Fille) 2,999 und 0,875 °/o9 EiweiB; 
Tuberkulése Meningitis (5 Fille) 2,800, 2,100, 1,925, 
0,700, 1,750 oo EiweiB; 
Hydrocephalus (2 Fille) 1,469, 2,675 oo Eiweib; 
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Hirntuberkel (4 Faille) 2,223, 1,750, 1,225, 1,627 °/o) EiweiB; 
Gliom der linken Hemisphire (1 Fall) 1,167 °/o9 EiweiB; 
Tumor der Briicke (1 Fall) 0,436 °o9 Eiweif; 

Serése Meningitis (1 Fall) 1,094 °/o, Eiweif; 
Pachymeningitis haemorrhagica (1 Fall) 1,225 °/o) Eiw.; 
Amaurotische Idiotie (1 Fall) 0,350°% 9) Eiweif: 

Akute Amentia (1 Fall) 1,619 °/o9 EiweiB. 

Hervorzuheben wire, daf die gréSte Zahl sich in einem 
Falle von progressiver Paralyse fand, niimlich fast 3°/o9 EiweiB, 
und die zweitgréBte, 2,8°/o0, bei tuberkuléser Meningitis, beides 
bestitigt die anderweitig erhobenen Befunde. Es ergibt sich 
aber aus der Tabelle, daB auch erheblich geringere EiweiBwerte 
bei beiden Affektionen vorkommen. 

Von groBem Interesse und miglicherweise von diagnostischer 
Bedeutung ist nun die Art und die GréBe des Reststickstoffs. 
Es fanden sich nimlich ausnahmslos rel. erhebliche Mengen N 
im Filtrat, das keine Biuretreaktion gab. Ammoniak konnte 
in keinem der darauf untersuchten Fille nachgewiesen werden, 
es zeigte sich vielmehr, daf8 der Gesamtreststickstoff als 
Harnstoff erschien. Einige Zahlen mégen diese Verhiltnisse 
erlautern: 

1. Tuberkulése Meningitis: Gesamt-N: 0,504 °/99; 
EiweiB-N: 0,280 °/oo; Harnstoff-N: 0,196 °/oo. 
2. Serése Meningitis: Gesamt-N: 0,532 °/oo (?); 
EiweiB-N: 0,175 °/o9; Harnstoff-N: 0,443 °/oo. 
Progressive Paralyse: Gesamt-N nicht bestimmt; 
HiweiB-N: 0,483 (= 2,999 °/oo EiweiB); 
Harnstoff-N: 0,413 (= 2,999 oo - 
4. Tumor der Briicke: Gesamt-N: 1,162 °/o9; 
EiweiB-N: 0,070 °/o9; Harnstoff-N: 1,120 °/o. 


ed 


Im letzten Falle ist also etwa 16mal soviel N an Harnstoft 
gebunden als an EiweiB; im Falle 3 fast ebensoviel N an Eiweif 
wie an Harnstoff, wahrend in einem Falle von Hydrocephalus 
nur ‘/; N an Harnstoff gebunden sich vorfand. Eine genaue 
Besprechung dieser an sich schon interessanten Befunde wollen 
wir einer ausfiihrlichen Bearbeitung bezw. weiteren Unter 
suchungen itiberlassen. 








Die Wirkung von Nickelsalzen auf den tierischen 
Organismus. 


Von 
W. S. Dzerzgowsky, S. K. Dzerzgowsky und 
N. 0. Schumoff-Sieber'). 


(Aus dem chemischen und hygienischen Laboratorium d. kais. Institutes 
f. experim. Medizin zu St. Petersburg. 


(Eingegangen am 18. Oktober 1906.) 


Die Frage von der Wirkung des Nickels und seiner Salze 
auf den tierischen Organismus ist vom hygienischen Stand- 
punkte aus von gewisser Bedeutung. Die dem Nickel als Metall 
zukommenden Eigenschaften, daf es namlich nicht leicht vom 
Sauerstoff angegriffen wird, sich leicht schmieden lat, ein be- 
deutendes Wiirmeleitungsvermégen, hiibsche Farbung und schénen 
Glanz besitzt u. a. m., sichern ihm sowohl in der Industrie als 
auch im Haushalte eine weitgehende und ziemlich mannigfaltige 
Anwendung. Da das Nickel verhaltnismafig wohlfeil ist und 
zudem bei Anwendung der neueren Bearbeitungsmethoden fast 
giinzlich frei von sonstigen Beimengungen gewonnen werden 
kann, so kann es zu den verschiedensten Zwecken und unter 
anderem auch zur Anfertigung von Kochgeschirr verwandt werden. 
Wie begreiflich, driingte sich dementsprechend die Frage nach 
der Wirkung des Nickels auf den tierischen Organismus auf, 
wobei es von besonderem Interesse war zu entscheiden, ob das 
Metall unter den Bedingungen seiner Benutzung eine giftige 
Wirkung ausiiben kann. 


‘) Wie gleich bemerkt werden soll, ist der iiberwiegende Teil vor- 
liegender Arbeit von W. S. Dzerzgowsky ausgefiihrt worden. 
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Im Laufe der letzten 20—25 Jahre sind nicht wenige dies- 
beziigliche Untersuchungen veréffentlicht worden, welche jedoch 
sehr widersprechende Ergebnisse gezeitigt haben. Die einen 
fiuBern sich dahin, daf das Nickel nicht unschidlich ist, die 
anderen dagegen halten es fiir ebenso unschidlich wie Eisen, 
von dem es sich in seiner Wirkung ihrer Meinung nach wenig 
unterscheidet. Simpson reiht das Nickel dem Zink und Kupfer 
an und schreibt ihm wie den letzten nur Brechwirkung zu. 
Orfila, Dragendorf, Birnbaum, Anderson-Stuart geben 
eine schidliche Wirkung des Nickel zu, Schulze, v. Hamel- 
Roos, Gerkens, Riche, Ludwig dagegen verneinen eine 
solche ganz und gar. 

Dragendorf hat im Jahre 1879 bei Besprechung einer 
von Azary der ungarischen Naturforschergesellschaft vorge- 
legten Schrift behauptet, daf sogar Dosen von 0,1 bis 1 g 
Nickel toxisch wirken. 

Birnbaum untersuchte im Jahre 1884 aus vernickeltem 
Blech angefertigtes Kochgeschirr, indem er im Laufe einer 
Stunde 250 cem einer 3,5°/oigen Essiglésung, welche 0,5 g NaCl 
enthielt, bei geschlossenem Deckel darin kochen lieS, und fand, 
als er die Lésung chemisch untersuchte, einen Gehalt von 0,95 g 
Ni darin. Dieselbe 3,5°/9ige Essiglisung hatte in der Kilte bei 
24stiindigem Verbleiben im Geschirr 0,074 g Nickel gelost. 

Schulze hat in einem in der wissenschaftlichen Gesellschaft 
zu Bonn gehaltenen Vortrage mitgeteilt, da8 eine im Laufe yon 
20 Tagen alltiglich wiederholte Einverleibung von je 0,5 g 
Niccolum aceticum beim Hunde weder im Laufe des Versuches, 
noch auch nach demselben irgend welche Stérungen des Ge- 
sundheitszustandes nach sich zieht. 

Zu ihnlichen Ergebnissen kamen die Schiiler Schulzes, 
v. Hamel, Roos und Geerkens. Ersterer hatte im Laufe 
von 34 Tagen einem Hunde 16,9 g Nice. acet. einverleibt, was 
einer Menge von 5,64 g metallischen Nickels entspricht, letzterer 
im Laufe von 29 Tagen 14,5 g desselben Salzes. Hiernach 
beobachtete weder der eine noch der andere Autor irgend welche 
Stérungen im normalen Verhalten der Versuchstiere. 

Im Jahre 1888 hat Prof. A. Riche in Gemeinschaft mit 


Laborde’) die Wirkung von Nickelsalzen an Fréschen, Meer 


Journ. de Pharm. et de Chimie. V. Tom. p. 17. 
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schweinchen, Kaninchen und Hunden gepriift. Die genannten 
Autoren fanden, da schwefelsaures Nickel namentlich dann 
toxisch wirkt, wenn es subkutan oder intravenéds und zudem in 
verhiltnismaBig hohen Dosen (fiir Hunde 0,5 bis 1,0 g pro Kilo- 
gramm Kérpergewicht) einverleibt wird. Charakteristische Symp- 
tome der Wirkung maximaler Dosen sind bei kleinen Tieren 
(Meerschweinchen, Kaninchen) Krimpfe und Katalepsie, bei 
Hunden Erbrechen und Durchfall. 

Bis zu 0,25 g Niccolum sulfuricum rufen, intravends ein- 
verleibt, sowohl im zentralen als auch im peripherischen Blut- 
gefiBsystem Blutdruckerniedrigung hervor. 

Dosen von 0,50 bis 3,0 g Nice. sulfuricum pro die be 
bewirken, per os eingegeben, Erbrechen und Durchfall, sowie 
Temperaturerniedrigung und Kriifteverfall, ohne jedoch tédlich 
zu sein. Durch Vergleich der Wirkung von Nickel und Kupfer 
kommen Riche und Laborde (a. a. O.) weiter zu dem Ergeb- 
nis, dab einige Symptome, wie Erbrechen und Durchfall, fiir 
beide Metalle charakteristisch sind, da jedoch die Vergiftungs- 
erscheinungen bei Wirkung von Kupfersalzen intensiver sind, 
durch kleinere Dosen  hervorgerufen werden und _ stirkere 
Schmerzen verursachen, wobei auch die Genesung nicht sobald 
eintritt. Kurpfersalze besitzen dazu die Eigenschaft, von den 
Geweben fixiert zu werden. 

Kinem 9 kg 35 g wiegenden Hunde gab Prof. Riche im 
Laufe von 52 Tagen tiaglich je 0,5 g schwefelsaures Nickel 
ein und sah, daf das Tier ganz gesund blieb. Dosen von 
je 1 und 1,5 g riefen Erbrechen und Durchfall hervor; sobald 
man jedoch zu geringeren Dosen von 0,5 g NiSO, (= 0,106 g Ni) 
iiberging, erholte sich das Tier sehr rasch und lief in seinem 
Befinden nichts weiter zu wiinschen iibrig. Auf ein Kilogramm 
Kérpergewicht des Hundes betrigt also nach Riche die un- 
schiidliche Dosis 0,01 g metallisches Nickel. 

Die entsprechende Dosis fiir den Menschen wiirde also, 
wenn man sein mittleres Gewicht auf 70 kg schitzt, 0,70 g 
Nickel oder 3,33 g schwefelsaures Nickel pro die (bei innerlicher 
Darreichung) betragen. 


Professor E. Ludwig fuBerte sich in einem im Nieder- 
Osterreichischen Sanititsrate 1885 gehaltenen Vortrage auf Grund 
seiner Versuche und Beobachtungen dahin, da8 Nickelgeschirr 
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unschadlich sei. Um zu bestimmen, wieviel Metall aus dem 
Nickelgeschirr bei der Speisezubereitung in Lésung iibergeht, 
untersuchte Ludwig eine Reihe von Speisen, welche in Nickel- 
geschirr zubereitet worden waren. Diese Untersuchungen, sowie 
Beobachtungen an Gebrauch verschiedenster in derartigem Geschirr 
zubereiteter Speisen bewogen ihn, zum zweiten Male fiir dieselbe 
Meinung aufzutreten’). Es erwies sich, dafi Speisen im ganzen 
verhaltnismaBig geringe Mengen des besagten Metalls auflisen. 
Die gréBte Menge Nickel fand sich im Sauerampfer, nimlich 
5,4 bis 12,9 mg in 100 g Sauerampfer; alle anderen Speisen 
enthielten viel weniger von dem Metall. Nach Ludwigs Be- 
obachtungen sind die erwaihnten maximalen Nickelmengen in 
der Nahrung vollkommen unschiidlich. Weitere Beobachtungen 
bestitigten diese Angabe. Seine aus 11—12 Mitgliedern von 
verschiedenem Alter bestehende Familie ernihrte sich im Laufe 
von 2'/: Jahren ausschlieBlich von Speisen, welche in Nickel- 
geschirr zubereitet worden waren, ohne daB dieses ihren Gesundheits- 
zustand irgendwie beeinfluBt hiitte. Der Harn von Menschen, 
welche derartige Speisen zu sich genommen hatten, enthielt 
nach Ludwigs Untersuchungen keine Spur von Nickel. 

Rohde*) beobachtete ebensowenig irgendwelche Stérungen 
beim Gebrauch von Friichten, die in Nickelgeschirr gekocht 
worden waren. 

Indem wir zu unseren Untersuchungen schritten, stellten 
wir uns zur Aufgabe, zwei Fragen zu beantworten: 1. welche 
maximale Nickelmengen beim Kochen von _ verschiedenen 
Nahrungsmitteln, welche sich durch Saéure auszeichnen, in Nickel- 
geschirr (von ihnen) aufgenommen wird oder in Lésung_ iiber- 
geht und 2. ob die unter den erwihnten Bedingungen in Lésung 
iibergehenden Nickelmengen bei konsequenter und andauernder 
Einverleibung in den tierischen Organismus schiidlich sind oder 
nicht. 

In Anbetracht dessen, dai bei Erérterung der Frage von 
der Lésung des Nickels in sauren Fliissigkeiten, sowie in ver- 
schiedenen Nahrungsmitteln die Autoren nicht erwiihnen, wie 
groB die Beriihrungsfliche und der Grad der Aziditiit war, 


*) Osterr. Chem. Zeit. I. Jahrg. S. 3. 1893. 
*) Arch. f. Hygiene 9, 331. 
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stellten wir es uns vor allem zur Aufgabe, diese Momente zu 
beriicksichtigen. Zu dem Zwecke kochten wir einerseits Nickel- 
geschirr mit verschiedenen organischen Saéuren von bekannter 
Konzentration aus, andererseits aber bereiteten wir in demselben 
Geschirr verschiedene Speisen. Sowohl die organischen Sauren 
als auch die Speisen wurden sodann auf ihren Gehalt an Nickel 
untersucht. Wir stellten unsere Untersuchungen mit organischen 
Siuren an, weil die betreffenden hauptsiichlich in der Nahrung 
vorkommen, und weil auferdem die Frage von der Wirkung 
organischer Nickelsalze in der wissenschaftlichen Literatur noch 
sehr wenig AufschluB8 gefunden hat. Von den organischen 
Siuren wurden namentlich diejenigen verwandt, welche in der 
Nahrung vorkommen, niimlich Buttersiiure, Essigsiure, Milch- 
siure, Zitronensiure, Weinsteinsiure und Oxalsiiure. 

Bei Anstellung der Versuche zogen wir auch noch das Vor- 
handensein von Kochsalz in der Nahrung, welches bekanntlich 
die Lésung von Nickel beférdert, mit in Betracht. Nach jedem 
Aufkochen mit irgendwelcher Siiure nahmen wir deshalb das- 
selbe noch ein zweites Mal mit derselben Siéuremenge, der 
jedoch 5°/y Kochsalz hinzugesetzt worden waren, vor. 

Das Kochen wurde in zylindrischen aus Reinnickel her- 
gestellten Kasserollen mit einem Durchmesser von 23 cm und 
einer Héhe von 21 cm vorgenommen. Auf diese Weise betrug 
die Beriihrungsfliche — 1208,9 cm bei einer Fliissigkeitsmenge 
von 4 Litern. 

Damit die Menge und Konzentration, sowie die Beriihrungs- 
fliche der Fliissigkeit sich nicht verinderten, versahen wir die 
Kasserollen mit vertikal stehenden Liebigschen Kiihlapparaten, 
aus denen die verdampfte Fliissigkeit wieder in das GefaiB zu- 
riickfloB. 

Untenstehende Tabellen weisen die Mengen metallischen 
Nickels, welche in Abhingigkeit von 1. der Art der Siaure, 
2. ihrer Konzentration, 3. dem Prozent-Gehalt an NaCl und 
4. der Dauer des Kochens und der Beriihrung zwischen Fliissig- 


keit und Geschirr in Lésung tibergingen, auf. 
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Tabelle 1. 
Auskochen mit Essigsi&ure. 
In 100cem wurde bei einer Beriihrungsflache von 1208,9 qem 
und 4 Lit. Fliissigkeit vom metallischen Nickel folgende Menge 


(in Gramm) gelost: 
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) Std. gekocht 0,03218 0,01458 0,02178 0,01378 0,01369/0,00469 0,00629 0,00449 


3 Std. eae 

% Std. ohne Er-' 9 97818'0,03118'0,04298 0,03008 0,01429 0,00959 0,00732 0,00572 
hitzen stehen 
gelassen 

3 Std. gions 

9 Std. ohne Er-' 9 10778 0,06178 0,07338 0,06098 0,02209 0,01629 0,01033 0,00836 


hitzen stehen 

gelassen 

Std. gekocht,| 
Std. ohne Er- 
hitzen stehen 


gelassen 


0,13489'0,11778 0,12580 0,10178:0,03612 0,02025 0,01942)0,00987 


Tabelle 2. 
Auskochen mit Buttersaure. 
In 100cem wurde bei einer Beriihrungsflache von 1208,9 qem 
und 4 Lit. Flissigkeit vom metallischen Nickel folgende Menge 


(in Gramm) gelost: 
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3 Std. gekocht 0,01523 0,01003 0,00883 0,0709 '0,00782 0,00523,0,00603 0,00461 


Std. gekocht 
Std. stehen ge 
lassen 

Std. gekocht 
Std. stehen ge- | 
lassen 

Std. gekocht 
11 Std. stehen Be 
lassen 


0.05921 0,05207 0,02923, 0,2245 |0,01633 0,00685 0,00681,0,00513 


~ 


0,06522 0,06421 0,04623) 0,3967 0,01872 0,01023 0,00872 0,00723 


£ 


0,08162,0,07162 0.04721 0.4523 0.02315 0,01355,0,01052 0,00845 
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Tabelle 3. 
Aufkochen mit Weinsteinsdure. 
In 100 qem wurde bei einer Beriihrungsfliiche von 1208,9 qem 
und 4 Lit. Fliissigkeit vom metallischen Nickel folgende Menge 


(in Gramm) geldést: 
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Std. gekocht 0,02013.0,01414 0,00971'0,00953/0,00675|0,00625 |0,00472)0,00393 
Std. gekocht, }; 
Std. stehen ge- 
lassen 

Std. gekocht, 
Std. stehen Bey 
lassen 
Std. gekocht, 
Std. stehen Be 
lassen 


a Ww 


0,06011 0,05731/0,03125)0,05102/0,01823/0,01631 0,00501 |0,00472 


~ 


0,07105/0,07015/0,04032 0,03923|0,02043\0,02037|0,00562)0,00527 


— ow 


0,07813/0,08123/0,04932|0,04926 0,02615'0,02512/0,00691/0,00591 


Tabelle 4. 
Auskochen mit Milchsaure. 
In 100 qem wurde bei einer Beriihrungsflache von 1208,9 qcem 
und 4 Lit. Fliissigkeit vom metallischen Nickel folgende Menge 


(in Gramm) geloést: 
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Std. gekocht |0,02536|0,02237/0,01234{0,01211'0,00579 0,00456|0,00346 0,00334 
Std. gekocht | 
Std. stehen ge- 
lassen ; 
Std. gekocht }| ~ J | 

Std. stehen ge- (0,07553)0,07302)0,04237|0,04337 0,01215|0,01013)0,00937|0,00822 


oO BS 


0,07321!0,06273 0,03657'0,03642/0,00728 0,00532/0,00426/0,004:2 


w~ 


Co oO 


lassen 

Std. gekocht }| 
Std. stehen ge- 
lassen 


_ 
a= 


0,07 724'0,07375'0,05078)0,04824 0,01341/0,01217|0,01126)0,00933 
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Tabelle 5. 
Auskochen mit Oxalsiaure. 
In 100 ccm wurde folgende Menge metallischen Nickels 
(in Gramm) gelést: 





3°/, Siiure 7: 1°/, Stiure 
. 3°/, Siure ‘ 1°/, Séure 


5°/, NaCl - | 5°/, NaCl 
$ Std. gekocht . . . 0,0081 | 0,0078 0,0075 0,0075 
7 a — Pe 0,0099 0,0097 | —0,0090 0.0090 
; ~ —— pilesenn | 0,0112 0,0110 0,0109 0,0100 


Siimtliche gekochte saure Lésungen zeichneten sich durch 
mehr oder weniger intensive griine Farbung aus in Abhingigkeit 
von der Konzentration und dem Zeitraume, wiihrend dessen die 
Fliissigkeit gekocht wurde oder im Nickelgeschirr stand. 

Die quantitative Bestimmung des Nickels wurde in paral- 
lelen Portionen durch Ausfillung als Hydroxyd und durch Elek- 
trolyse als Metall vorgenommen. Zur Bestimmung von NiO 
benutzten wir die genaueste Methode, d. h. die Oxydation mit 
Bromwasser. 

Die quantitative Nickelbestimmung auf dem Wege der Elek- 
trolyse wurde in der Weise ausgefiihrt, da8 wir die organischen 
Salze in anorganische und zwar in schwefelsaure und salzsaure, 
liberfiihrten. In jeder Analyse verwandten wir nicht tiber 0,5 g 
Nickel; dasselbe war in 150 bis 200 cem starker Ammoniak- 
ésung, in welcher 5 bis 10 g (NHy)SO, gelést waren, ent- 
halten. Die Elektrolyse fand bei gewéhnlicher Temperatur statt 
und wurde von einem 0,5 bis 1,5 Ampere seigenden Strome 
besorgt, wobei die Spannung an den Elektroden 2,8 bis 3,3 Volt 
betrug. Das Ende der Elektrolyse war gekennzeichnet durch 
Verschwinden des Nickels aus der Lésung, welches durch die 
empfindlichsten qualitativen Reaktionen (mit Schwefelammon 
und Dimethylglyoxim’) bestimmt wurde. 

Die Nickelmenge, welche bei Zubereitung von Speisen in 
Nickelgeschirr in diese iibergeht, wurde gewoéhnlich in 100 ¢ 
der betreffenden Speisesorte bestimmt. Die organische Substanz 
wurde durch Verbrennen eliminiert, aus der Asche sodann durch 


1, Tschugaeff, Ber. d. d. chem. Ges. 38, 2520. 1905. 
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Ausfallung das Nickel, welches nach den oben erwaihnten Metho- 
den quantitativ bestimmt wurde, ausgeschieden. 

Die auf 100 und auf 500 g Speise berechneten Ergebnisse 
waren folgende: 

Saure Kohlsuppe enthielt (bei einer Aziditit von 0,32 °/o, 
auf Essigsiiture berechnet) 2,7 bis 11,4 mg metallisches Nickel 

Kartoffelsuppe (Aziditét 0,16°/o, auf Essigsiiure berech- 
net) enthielt 1,09 bis 5,45 mg metallisches Nickel. 

Suppe und Griitze (Aziditiit 0,12°/9, auf Essigsiiure be- 
rechnet) enthielt 0,31 bis 1,55 mg Nickel. 

Gesottene Mohrriibe (Aziditiit 0,02°/o, auf Essigsiiure 
berechnet) enthielt 1,05 bis 5,3 mg metallisches Nickel. 

Gekochtes Suppenfleisch (Aziditét 0,13°/9, auf Essig 
siiture berechnet) enthielt 0,22 bis 1,1 mg metallisches Nickel. 

Kochendes Wasser enthielt 0,02 bis 0,1 mg metallisches 
Nickel. 

Tabelle 6. 





Menge des metallischen Nickels 
in mg, welche sich in 500 g in 
Nickelgeschirr zubereiteter Aziditiit 
ayee wre in °, 
nach |suchungen dee | nach | ©SS8- 
| chemischen und) ynseren saure 
Professor physiologischen | ‘ 
F Laboratoriums | Unter- 
Ludwig | der Universite: suchungen 
Wasser und Tee... . 0 0 0,1 0 
cy aa ate > o — 
ee re 1,0 _ 
Suppe aus Schinken. . . 1,85 — _ 
Kartoffelsuppe. . . . . _ -- | 5,45 0,16 
Griitze und Suppe .. . -- 4,81 1,55 0,12 
Gekochtes Fleisch . .. 45 | 1,1 0,13 
Braten und Kalbfleisch . _ - ee 
ee gc a 6,0 | 4,37 oe 
ee. a a 5,8 _ 5,3 0,02 
0 a a 8,0 _ 
Sauerampfer .... . 64,5 _ 11,4 
Sauerkohlsuppe . .. . 18,5 | 26,4 11,4 0,32 








Wie aus dieser Tabelle ersichtlich, unterscheiden sich unsere 
Ergebnisse in gewisser Beziehung von den Erhebungen anderer 
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Autoren. Die besagte Inkongruenz ist durch verschiedene Azidi- 
tiitsgrade, verschiedenen Kochsalzgehalt und verschieden langes 
Verbleiben der Speisen im Nickelgeschirr zu erkliiren. Wir 
haben gesehen, daB Speisen in Abhiingigkeit von dem Grade 
ihrer Aziditiit bei Zubereitung in Nickelgeschirr eine gewisse 
Menge des Metalls auflésen kénnen. Nach unseren Untersu- 
chungen schwankt die in Speisen vorgefundene Nickelmenge 
zwischen 0,32 und 0,02°/o. 

Welche Wirkung iiben nun diese Mengen metallischen Nickels 
hei alltaglicher Einverleibung im tierischen Organismus aus? 

Zur Lésung dieser Frage haben wir eine Reihe von Ver- 
suchen mit groBen und durchaus gesunden Hunden von ver- 
schiedener Rasse vorgenommen. Dieselben bekamen alltiglich 
mit der Speise bestimmte Mengen von Nickelsalzen verschiedener 
organischer Siiuren, wie z. B. der Milch-, Essig-, Weinstein-, 
Citronen-, Buttersiiure, sowie dem Salze von Heldt'), welches 
dank seiner neutralen Reaktion und seiner leichteren Resorp- 
tionsfiihigkeit in physiologischer Beziehung das bedeutendste 
Interesse bietet, ein. Jedes Salz wurde an zwei Hunde ver- 
fiittert, der eine von ihnen bekam in Form von einer Lésung 
der erwiihnten Salze 50 mg metallisches Nickel, der andere die 
doppelte Dosis, nimlich 100 mg ein, was im Vergleich zu dem 
gefundenen maximalen Nickelgehalt bei Zubereitung von saurer 
Kohlsuppe (11,4 mg) einen bedeutenden Uberschu8 darstellt. 


Versuch I. 

Hund 1 und 2 verzehrten tiglich mit der Nahrung eine 
Nickellaktatlésung, welche in 1 ccm 5 mg metallisches Nickel 
enthielt. 

Hund 1 bekam tiglich 10 ccm der Lésung, Hund 2 die 
doppelte Dosis, d. h. 20 ccm ein. Der Versuch dauerte 
208 Tage. 

Hund 1 hatte im ganzen 2080 ccm der Lésung, welche 10,4 g 
metallisches Nickel enthielten, Hund 2 4160 cem der Lésung, 
20,8 g metallisches Nickel enthaltend, verzehrt. Im Laufe des 
ganzer Versuches fiihlten sich die Tiere ausgezeichnet. 

Von Zeit zu Zeit (etwa alle 14 Tage) wurde der Harn der 
Hunde analysiert, jedoch konnten kein einziges Mal auch nur 


') Archiv f. exp. Patholog. u. Pharmakolog. 18, 153. 1834. 
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Spuren von Nickel darin entdeckt werden. Die Exkremente 
jedoch waren stets fast schwarz gefarbt und enthielten das Metall. 

Nach Beendigung des Versuches wurden die Hunde ge- 
tétet, wobei die Obduktion einen durchaus normalen Zustand 
der Organe erwies. Es wurden siamtliche Organe chemisch 
analysiert, doch kein Nickel in ihnen gefunden. 


Versuch II. 

Zu demselben diente eine Nickelazetatlésung. 

Der Versuch dauerte 211 Tage. 

Hund 3 erhielt im Laufe des Versuches 10,55 g, Hund 4 
die doppelte Dosis, also 21,10 g metallisches Nickel einverleibt. 

Harnanalysen wurden alle 14 Tage vorgenommen, ergaben 
aber inbezng auf den Nickelgehalt stets ein negatives Resultat. 

Die nach dem Versuche vorgenommene Obduktion der Tiere 
ergab einen durchaus normalen Zustand simtlicher Organe. 
Durch chemische Analyse lieBen sich keine Spuren von Nickel 
in denselben entdecken. 


Versuch III 
bestand in der Untersuchung der Wirkung von Nickeltartrat. 

Hund 5 nahm tiaglich 10 cem der Lésung, Hund 6 die 
doppelte Dosis, d. h. 20 cem zu sich. 

Der Versuch dauerte 216 Tage. 

Im Laufe des ganzen Versuches hatte Hund 5 2160 ccm 
der Lésung, welche 10,8 g metallisches Nickel enthielten, Hund 6 
4320 ccm der Lésung, 21,6 metallisches Nickel enthaltend, zu 
sich genommen. 

Wihrend der ganzen Versuchsdauer blieben die Hunde 
durchaus gesund. Nach dem Versuche wurden sie getétet und 
obduziert, siimtliche Organe erwiesen sich hierbei als vollkommen 
normal. Bei der Analyse der Organe konnte kein Nickel nach- 
gewiesen werden. 

Versuch IV. 


An Hund 7 und 8 wurde taglich eine Nickelcitratlésung, 
welche in 1 ccm 5 mg metallisches Nickel enthielt, mit der 
Nahrung verfiittert. Hund 7 erhielt tiaglich 10 cem Lésung, 
Hund 8 die doppelte Dosis, d. h. 20 ecm. 


Der Versuch dauerte 220 Tage. 
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Im Laufe desselben hatte Hund 7 2200 ccm der Lésung, 
resp. 11 g metallisches Nickel, Hund 8 aber die doppelte Dosis, 
d. h. 4400 cem Lésung, 22 g metallisches Nickel enthaltend, 
bekommen. Die ganze Zeit iiber waren die Hunde gesund. 
In einer Reihe von Analysen konnte kein Nickel im Harn nach- 
gewiesen werden. Nach dem Versuche wurden die Tiere getétet 
und obduziert. Die Organe erwiesen sich in durchaus normalem 
Zustande und enthielten, wie die chemische Analyse ergab, keine 
Spur von Nickel. 

Versuch V. 

Zum Versuche diente eine Lésung des Heldtschen Salzes, 
welche in 1 ccm 5 mg metallisches Nickel enthielt. 

Hund 9 wurden tiiglich je 10 ccm Lésung, Hund 10 die 
doppelte Dosis, d. h. 20 ccm eingegeben. 

Der Versuch dauerte 227 Tage. 

Im Laufe dieser Zeit hatte Hund 9 2270 cem der Lésung, 
welche 11,35 g metallisches Nickel enthielten, Hund 10 aber 
die doppelte Dosis, d. h. 4540 ecm Lésung, 22,70 g metallisches 
Nickel enthaltend, zu sich genommen. 

Nichtsdestoweniger lief der Gesundheitszustand der Tiere 
nichts zu wiinschen iibrig. Bei der nach dem Versuche vor- 
genommenen Obduktion erwiesen sich alie Organe als durchaus 
normal. Durch chemische Analyse lieB sich in den Organen 
kein Nickel nachweisen. 


Versuch VL. 

In diesem Versuche wurde die Wirkung des Nickel- 
butyrats gepriift. 

Hund 11 bekam mit der Nahrung taglich 10 cem einer 
Lisung dieses Salzes, welche in 1 cem 5 mg_ metallisches 
Nickel enthielt, Hund 12 aber die doppelte Dosis, also 20 ccm 
Lésung. 

Am 69. Tage des Versuches aber entlief Hund 11 zufillig, 
weshalb er durch ein anderes Tier ersetzt wurde, welches auch 
als Hund 11 bezeichnet worden ist. Diesem Tiere brachten 
wir eine Nickellésung mit Hilfe der Magensonde in verstiarkten 
Dosen ein, um ihm dieselbe Dosis, welche das erste Versuchs- 
tier wihrend 69 Tagen bekam, jedoch in kiirzerer Frist zu ver- 


fiittern. Da jedoch das buttersaure Nickel einen unangenehmen 
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Niccolum aceticum 


Das Tier erhielt tiglich 
in Salzform 





Niccolum tartaricum 


Das Tier erhielt tag 


lich in Salzform 








0,05 g metall. | 0,1 g metall. | 0,05 g metall.! 0,1 g metall 
Nickel Nickel Nickel Nickel 
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licher 6 Versuche. 
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Geschmack besitzt und in gréBeren Dosen von Hunden ungern 
eingenommen wird, gaben wir dem Tiere eine durch Berechnung 
bestimmte Menge Nickel in Form von Nickelacetat ein. Auf 
diese Weise erhielt der Hund im Laufe von 8 Tagen 5,56 g 
metallisches Nickel in 1112 cem Lésung. Der Hund ertrug 
dieses sehr gut. Sodann wurde der Versuch mit ihm so fort- 
gesetzt wie mit dem ersten weggelaufenen, Hund 11 bezeichneten 
Tiere, und der zweite Hund 11 bekam tiglich ebenfalls 10 ccm 
Lésung von buttersaurem Nickel. 

Der Versuch mit Hund 12 dauerte 217 Tage. Im 
Laufe dieser Zeit wurden ihm 4340 cem Lésung, welche 21,7 g 
metallisches Nickel enthielten, einverleibt. Der Hund 11 aber 
machte eine Versuchsdauer von 144 Tagen durch und erhielt 
2552 ccm Loésung (12,76 g metallischen Nickels entsprechend) 
einverleibt. Im Laufe der ganzen Versuchsperiode zeigten die 
Tiere normales Verhalten. Im analysierten Harne fanden sich 
niemals auch nur Spuren von Nickel. 

Nach dem Versuche wurden die Hunde obduziert, wobei 
simtliche Organe als vollkommen normal befunden wurden. 
Durch chemische Analyse konnte kein Nickel in denselben aus- 
findig gemacht werden. 


Aus den eben wiedergegebenen, an 12 Hunden angestellten 
Versuchen, in welchen den Tieren im Laufe von ca. 7 Monaten 
verschiedene Nickelsalze organischer Sauren einverleibt wurden, 
geht hervor, daf& zwischen 50 und 100 mg pro die schwankende 
Nickeldosen unschiidlich sind, da sie bei Lebzeiten der Tiere 
keine unnormalen Zustiinde ihres Organismus bedingten und da 
sich bei der Sektion der Tiere nicht nur nichts Anormales in 
den Organen, Siften und Geweben fand, sondern auch nicht 
einmal Spuren von Nickel nachgewiesen werden konnten. 

Obgleich die unseren Hunden einverleibte Nickelquantitit 
jene maximale Nickelmenge, welche in Nickelgeschirr zubereitete 
Speisen jemals enthielten, bei weitem iibertraf, war es nichts- 
destoweniger erforderlich, daS man die maximale Dosis, welche 


durchaus keine sichtbaren anormalen Erscheinungen beim Tiere 
hervorruft, genau feststellte, um die Frage von der Wirkung 
des Nickelgeschirrs in vollem Umfange aufzukliren. Zu diesem 
Zwecke unternahmen wir eine andere Reihe von Versuchen, in 
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welchen wir Hunde mit weit bedeutenderen Dosen von Nickel 
salzen fiitterten. 
Versuch I. 


An einem 11'/s Kilo wiegenden Hunde wurden im Laufe 


¢ 


von 95 Tagen 4750 cem einer Nickellaktatlisung, welche in 


1 ccm 0,005 g metallisches Nickel enthielt, verfiittert. Im 
Laufe der ganzen Versuchsperiode hatte also der Hund 23,75 g 
metallisches Nickel verzehrt, bei einer tiglichen Dosis von 0,25 g. 

Im Laufe der ganzen Zeit war der Gesundheitszustand des 
lieres ein befriedigender. Die Exkremente wurden allwéchent- 
lich analysiert und erwiesen sich als stark nickelhaltig, im Harn 
dagegen lie} sich kein Nickel nachweisen. 

Nach dem Versuche betrug das Gewicht des Tieres 10/9 kg. 
Am 96. Tage wurde der Hund getétet und obduziert. Die 
Organe wiesen keine pathologischen Verinderungen auf; sie 
wurden chemisch auf eventuellen Nickelgehalt untersucht. 


Tabelle 10. 





Das zur Analyse genommene Gewicht a , 
: : Nickelgehalt 
Urgan ° 
Milz. . eee pe 11 
(salle i . . ° ° ° 13 
Nieren vi, ah ; 62 
7” 48 ande 
Gehirn . . ae 87 Es fanden 
Muskeln a Ghee 100 sich keine 
Lungen dd rr 200 Spuren 
_ ~ oe 
Herz . ‘ oe 87 von Nickel 
Magen .. > % % 130 
Darm . , , 200 
Leber. See AB 47 300 





Versuch II. 


Einem 15 Kilo wiegenden Hunde wurden im Laufe von 
202 Tagen vermittels der Magensonde zusammen mit fliissiger 
Nahrung 50,5 g metallisches Nickel in Form einer Lésung des 
Heldtschen Salzes eingefléit. Die tigliche Dosis betrug 50 cem 
Losung, welche in 1 cem 0,005 g metallisches Nickel enthielt. 
Im Laufe des ganzen Versuches fiihlte sich das Tier (aus- 
nehmend) gut und blieb ganz gesund. 
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Die alle 14 Tage wiederholten Harnanalysen zeigten stets 
negative Nickelreaktion. Zu Ende des Versuches wog das Tier 
14 Kilo, die intermediiiren Gewichtsschwankungen waren un- 
bedeutend. 

Am 203. Tage wurde der Hund getétet. Die inneren 
Organe zeigten bei der Obduktion normales Verhalten. 

Die chemische Analyse ergab in bezug auf den Nickelgehalt 
ein negatives Resultat. 


Tabelle 11. 








Das zur Analyse genommene Gewicht Nickelgehalt 
Organ Pa 

Lungen . 100 

Nieren | 60 

Herz . 70 

Milz | 20 

Galle 20 . 

Driisen 23 Es fanden 

Leber | 200 sich keine 

ee eee ee 100 Spuren 

Gehirn 30 von Nickel 

Uterus 60 

Pankreas 11 

Haut und Haare . . . . | 30 

Rk: 5 gk ig gee 100 

a ae ea _ 90 


Versuch III. 

Ein 12 Kilo wiegender Hund bekam im Laufe von 
42 Tagen in einer Lésung von milchsaurem Nickel im ganzen 
9,7 g metallisches Nickel. 

Die Nickellaktatlésung, welche in 1 ccm 0,005 g metallischen 
Nickels enthielt, wurde vermittels der Magensonde zusammen 
mit fliissiger Nahrung in folgenden Dosen in den Magen des 
Tieres eingebracht. 

Die ersten 2 Tage erhielt der Hund je 20 ccm Lésung 


die folgenden 3 P " . ; ,» 30 
40 
33 . , 50 


Auf diese Weise betrug die Gesamtmenge der Lésung 
1940 ccm und dieses Volumen enthielt 9,7 g metallisches Nickel. 
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Am 42. Versuchstage erhielt der Hund aus Versehen ver- 
dorbenes Fleisch zur Nahrung und erkrankte infolgedessen gegen 
Abend an Erbrechen und Durchfall; auBerdem machten sich 
Bauchauftreibung und krampfhafte Zuckungen bemerkbar. 

Nach einem Klystiere besserte sich der Zustand zum Teil, 
jedoch nach der Aufnahme von Nahrung (ohne Nickelsalz) ver- 
schlimmerte er sich wiederum. Nickel wurde nicht mehr ver- 
abreicht. 

Am 43. Tage wurde dem Tiere Ricinusél eingegeben und 
wiederum ein Darmeinlauf gemacht, nichtsdestoweniger wieder 
holten sich Erbrechen und fliissiger Stuhl, wobei die Temperatur 
bis auf 41° stieg. Der Hund fra® den ganzen Tag iiber nichts 
und verendete am folgenden Tage. 

Obduktion: Blut dunkelfarbig, nicht geronnen. Starke 
Hyperiimie von Magen und Darmschleimhaut. Leber dunkel- 
farbig; Nieren blaB. Milz nicht besonders vergriBert. 

Die gefundenen pathologischen Organverinderungen zeigen 
im allgemeinen den Charakter einer Magendarmintoxikation. 
Nach der Obduktion wurden die Organe gewogen, sodann ge- 
trocknet, verbrannt und in der Asche eine Untersuchung auf 
Nickel vorgenommen. 


Tabelle 12. 





Das zur Analyse genommene Gewicht 





Nickelgehalt 
Organ e 

Mian caw ) 
Lungen. .. yo sie as 80 
SPSS ae eee ee 284 ; 
eae eee a 53,7 Es fanden 
eh eee, Poe ee 7 sich keine 
Sg Wye AR a i 221 Spuren 
as, ar Se: can Oe ae 54 von Nickel 
0S See ee ee 270 
ae raced 83 
ee “Oe yar wae 62 


Die mit Sicherheit festgestellte Tatsache, daB das Tier ver- 
dorbenes Fleisch zu fressen bekommen hatte, die Temperatur- 
erhéhung bis auf 41°, das Krankheitsbild und der Krankheits- 
verlauf, der Obduktionsbefund sowie der vollkommen negative 
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Befund bei der Untersuchung von Harn und Organen, alles 
dieses beweist unumstéBlich, daf die Krankheit und der Tod 
des Tieres durch eine zufiallige Magendarminfektion, nicht aber 
durch die Wirkung der Nickelsalze verursacht war. 


Versuch IV. 

Es wurden einem 10 Kilo wiegenden Hunde tiaglich ver- 
mittels der Magensonde mit fliissiger Nahrung eine Lésung des 
Heldtschen Salzes, welche in 1 cem 0,005 g metallisches Nickel 
enthielt, eingefléBt. 

Dieser Versuch bestand eigentlich aus zwei Kombinationen. 

1. Im Laufe von 76 Tagen wurden dem Hunde in Salz- 
form 18,75 g metallisches Nickel einverleibt. In dieser Zeit 
fiihlte sich das Tier ganz wohl und munter. Die Farbung des 
Harns veriinderte sich nicht und in 16 Analysen, welche zu 
verschiedenen Zeiten an je 500 ccm Harn vorgenommen wurden, 
konnte keinmal das Vorhandensein von Nickel nachgewiesen 
werden. 

2. Da das Tier sich andauernd ausgezeichnet fiihlte, wurde 
beschlossen, den Versuch zu modifizieren und durch periodische 
VergréBerung der Dosen, des einzugebenden Nickels Vergiftungs- 
symptome hervorzurufen. 

Zu diesem Zwecke wurde am 77. Tage die Dosis von 0,25 
bis auf 0,5 g metallisches Nickel pro die erhéht. Wahrend der 
niichsten 4 Tage bekam der Hund tiglich 0,5 g metallisches 
Nickel, wihrend weiterer 3 Tage je 0,75 g. 

Am 85. Tage gaben wir dem Tiere 0,8 g metallisches 
Nickel ein und nach der Speiseaufnahme stellte sich sodann 
bei ihm Diarrhée ein. 

Am 86. Tage bekommt das Tier 0,9 g met. Nick., es friBt wenig, 
hat leichte Diarrhée. 


ais P , 0,95, met. Nick., die Diarrhée 
nimmt zu. 

88. __, p <8 , met. Nick., starke Diarrhée 

89. , , ; , 1,05, met. Nick.,  gleichfalls, 
Schwiache. 

90, " » yy 1,1 ,, met. Nick., do., T° 37,0, 


nimmt keine Nahrung zu 
sich. 
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Am 91. Tage bekommt das Tier 1,15 g met. Nick., sehr starke 
Diarrhée, bedeutende 


Schwiiche, T° 36,2. 


“7 
to 


es >» w 1,2 ,, met. Nick., nach LEin- 
fiihrung der Lésung Er- 
brechen, das Tier liegt ganz 


schwach da. 


Am 93. Tage war der Hund so schwach, da er sich nicht 
auf den Beinen halten konnte und war augenscheinlich im Ver- 
enden; er starb um 9 Uhr abends, nachdem er im ganzen 
31,5 g metallisches Nickel einbekommen hatte. 

Zu der Zeit, als die taglichen Nickeldosen periodisch 
vergroBert wurden, wurden tiiglich chemische Analysen der 
Exkremente vorgenommen, letztere waren diinnfliissig, fast 
schwarz und enthielten Nickel. Der Harn _ jedoch _ blieb 
normal, und es konnte kein Nickel darin nachgewiesen 
werden. 

AuBerdem wurde der Hund allwéchentlich gewogen; nach 
3eendigung des Versuchs wog er 10 Kilo. 

Das Ergebnis der Obduktion war folgendes. Blut diinn- 
fliissig, enthilt kleine Gerinnsel. Leber dunkel gefiarbt, schlaff, 
knirscht beim Zerschneiden. Milz klein, trocken. Die Nieren- 
kapsel lat sich leicht abstreifen; auf dem Schnitt durch die 
Nieren treten die blassen, grauschimmernden Harnkanilchen 
hervor. Der Darm weist an drei Stellen Invaginationen aut, 
eine von ihnen an der Grenze zwischen Diinn- und Dickdarm. 
Der invaginierte Darmteil konnte ohne besondere Miihe heraus- 
gezogen werden, auf dem Durchschnitt durch denselben ge- 
wahrte man jedoch starke Hyperiimie: die ganze Darmober- 
fliche war dunkelrot verfirbt. Uberhaupt ist die Darmoberfliche 
stark injiziert, der Darminhalt diinn, wisserig. Unterer rechter 
Lungenlappen hyperimisch. Meningen injiziert, ihre Blutgefiihe 
blutstrotzend. Nach der Obduktion wurden siimtliche Organe 
auf ihren Nickelgehalt chemisch untersucht. 
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Tabelle 13. 





Das zur Analyse genommene | Gewicht 


Game ‘ Nickelgehalt 
Lungen . » 218 fehlt 
Ee a a ee - | . 
ee ee ee, 102 | vorhanden 
ae ee ee 215 " 
I i dh d te i ae 73 fehit 
OO” ae eee oe 386 vorhanden, 4 mg 
Nieren | 103 fehlt 
Gehirn . *& 3 i-% 68 re 
ey a #3 eo ll | 2 
Galle 19 ‘a 


Die zu Lebzeiten des Tieres zu beobachtenden Erscheinungen : 
Erbrechen, starke Diarrhée und Temperaturerniedrigung miissen 
auf die Wirkung der Nickelsalze bezogen werden; was jedoch 
den tédlichen Ausgang anbetrifft, so kann man in Anbetracht 
dessen, daZ im Harn Nickel absolut fehlte und in der Leber nur 
in unbedeutender Quantitiéit (0,009) enthalten war, voraussetzen, 
da8 er durch einen Darmvolvulus, welcher sich infolge von 
Reizung des Darms durch Nickelsalze gebildet hatte, bedingt 
war. Auf diese Weise ist der Tod nicht als eine direkte Folge 
einer Intoxikation, sondern als durch Begleiterscheinungen, welche 
mit Darmreizung durch Nickelsalze im Zusammenhange stehen, 
hervorgerufen anzusehen. 

Um Aufklarung der Frage, ob der Tod des letzten (IV = XVI) 
Hundes durch Intoxikation mit Nickelsalzen oder durch Begleit- 
erscheinungen (Darmokklusion) bedingt war, injizierten wir dem 
folgenden Hunde subkutan die nach Riche tédliche Dosis des- 
selben Heldtschen Salzes, wobei 40 mg metallisches Nickel 
auf 1 kg Kérpergewicht des Tieres berechnet wurden. 


Versuch V oder XVII. 

Die Injektion wurde um 12 Uhr ausgefiihrt. 

Um 4 Uhr stellte sich Erbrechen ein; das Erbrochene 
wurde analysiert und enthielt Spuren von Blut und Schleim; 
nach dem Erbrechen trank das Tier gierig. Es sieht miide aus 
und liegt. Um 6 Uhr erhob es sich, sein Zustand schien sich 


gebessert zu haben. 
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7 Uhr. Das Tier zittert, steht mit Mithe auf den Beinen 
und legt sich schlieBlich nieder. 

8 Uhr. Das matte Tier verweigert das ihm vorgesetzte 
Getrank. 

In der Nacht findet reichlich schleimiges Erbrechen statt. 

Um 7 Uhr morgens stellt sich der Tod ein. 

Um 11 Uhr morgens wurde die Obduktion vorgenommen. 
Vor allem wurde die Injektionsstelle, an welcher die Hel dtsche 
Lésung einverleibt worden war, untersucht; es fand sich hier 
ein kleiner Blutergu8; von der Lésung fand sich _hierselbst 
nichts, das Gewebe war durchaus nicht verfiirbt. Die Obduktion 
der Brusthéhle ergab Injektion des Pericards; das Herz enthielt 
lockere Blutgerinnsel, Blut dunkelfarbig, Herzmuskulatur gelblich 
verfarbt, trocken. 

Magen: Schleimhavt an der Cardia stark hyperimisch, 
weist kleine Ekchymosen auf; Magen leer, enthilt nur Schleim. 
Duodeum mit Galle imbibiert und hyperiimisch. Diinndarm 
in seiner ganzen Erstreckung hyperiimisch, stellenweise in be- 
deutendem Grade. Dickdarm normal. Milz trocken. Leber 
blutstrotzend, stellenweise mit einem Stich ins Gelbe. Nieren: 
ihre Kapsel laBt sich leicht abstreifen, Medullarschicht bla&, 
der Verlauf der Harnkanilchen ist deutlich zu sehen, Cortical- 
schicht dunkelfarbig. Die Harnblase enthielt bluthaltigen Harn. 
Meningen stark injiziert. 

Tabelle 14. 











Das zur Analyse genommene Gewicht Nickelgehalt 
Organ g | 
a ee ee oe ee ee 745 vorhanden 
ee ree ere 164 
IE a V5. DAG Cece «ae Bs 69 iu 
ae hw CS G 970 
Galle a oe a ae ee 10,5 “ 
Me Ss ao ee eS ge 70 fehlt 
Milz. . tae te a eee 37,0 . 
a a a a er 30,3 _ 
Harn (aus der Blase). . . | 17,8 | vorhanden 
Am Tage Erbrochenes . . 40 fehlt 
In der Nacht Erbrochenes . | 60 vorhanden 


Die Ergebnisse dieses Versuches bewiesen, daf die subkutane 
Injektion von Nickelsalzen Intoxikationserscheinungen, sowie 








214 





W.S. Dzerzgowsky, 8. K. Dzerzgowsky und N. O. Schumoff-Sieber: 


Nickelgehalt in Geweben, Organen und Exkreten zur Folge hat, 


was bei Einverleibung per os nicht zu beobachten ist. 








Tabelle 15. 
ol|sSal-..% Die in mg me- 
or > 2 yuu = on P scr 
SliaSslitean Nickelgehalt Die zu ‘ tallischen 
auwtisaline- : Nickels berech 
Ssies|. ss = beobachtende | nete Dosis von 
N2|lSA4/2c 233 5 Nickelsalzen, 
SSiwal. at physiologische ele 
‘>| asic As den Ex- ™ oe 
ETI Me aw dem Wirkung : 
eie siss¢ re- 6 toxisch unschiid- 
cisesis $5 Harn irk ich is 
AFR 23 menten wirkt | lich ist 
Ergebnisse der Versuche von Riche: 
14 | Nickel- 21,2 vor- vor- schwache Di- 21,2 
sulfat handen | handen arrhie 
12 i 31,8 ‘ - Erbrechen, Di- 
arrhie, Schwiiche 
2 42,4 ‘ ‘ Erbrechen, Di- 
arrhie,Schwiiche, 
das Tier friBt 
nicht 
37 10,6 fehlt | fehlt gesund 10.6 
Ergebnisse unserer Versuche: 
202 |Heldt 16,6 0 0 gesund 
33 ‘| Nickel- 20,8 0 0 a 
azetat 
95 21,7 0 0 ‘ 
76 «|Heldt 25,0 ‘ 
4 50,0 7. 
3 ” 75,0 = 
1 80,0 schwache Di- 80 75 
arrhée 
1 90,0 Diarrhie 
l je 95,0 stiirkere Di- 
arrhie 
1 " 100,0 starke Diarrhie 
l " 105,0 starke Diarrhie, 
Schwiiche 
l " 110,0 das Tier ver- 
; weigert 
die Nahrung, 
Diarrhée 
l . 115,0 Schwiiche, Tem- 
peratur 36,2 
1 ~ 120,0 0 Darm, Erbrechen, 
Magen,| Schwiche, nachts 
Leber | Enxitus letalis 
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In vorstehender Tabelle 15 haben wir die Angaben von 
Prof. Riche und Laborde, sowie unsere Befunde iiber die 
unschiidlichen Dosen, sowie iiber diejenigen, welche die Initial- 
symptome der Intoxikation bei Hunden (Erbrechen, Durchfall) 
hervorrufen, zusammengestellt. 

Aus den Zahlenangaben der Tabelle ersieht man, da die 
von uns festgestellten fiir Hunde unschiidlichen Dosen die von 
Riche gefundenen bei weitem iibertreffen. 

Um diesen Widerspruch zu lésen, nahmen wir an Hunden 
eine neue Reihe von Versuchen vor, welche bezweckten, die bei 
einmaliger und nicht bei wiederholter und protrahierter Ein- 
verleibung per os fiir die Tiere unschiidlichen Dosen festzu- 
stellen. 

Zu diesen Versuchen dienten uns 6 Hunde. Einem von 
ihnen wurde Nickelsulfat in der Menge von 31,80 mg auf 
1 Kilo Kérpergewicht, den tibrigen aber das Heldtsche Salz 
in verschiedenen Mengen, und zwar 44,1 mg, 22,0 mg, 21,2 mg, 
10,6 mg und 10,6 mg pro Kilo einverleibt. 

Untenstehende Tabelle gibt das wechselseitige Verhiltnis 
zwischen Koérpergewicht des Tieres, einverleibter Nickeldosis und 
beobachteter Wirkung deutlich wieder. 





Tabelle 16. 
cn bo a - rg 
n 2 ‘a= ae = go” 
2 > 4.83331 6 5 to Ra 
als Oe Se) 8Sca 2 de Z 
s/e wee sSl[o's & 30 oS Die zu 
al. saws 25-1] 5 2:5 .,| Benennung 
S| Seles wslsen5]| 5878 beobachtende 
S| aE, 8oloegoljena® des ; ‘ 
ol eS lows selo82Ze/8 52 ce]... physiologische 
oe ie o 52 o| 2 S-= | § 82°" | Nickelsalzes a 
a] Pe bo as 6 sox Oa D Wirkung 
‘ > oO” om Oo ~~ = = 
a] & SSeS el(as5 [Sas 
Alo |eMme ee] &” => 
1} 19,6 31,8 28,8 623,28 | Nickelsulfat | Exitus 
2} 11,9 44,1 10,5 524,79 | Heldtsches | Erbrechen, Diar- 
Salz rhiée, das Tier 
bleibt am Leben 
31 10 22,0 44,0 220,0 do. Erbrechen, Diar- 
rhiée, das Tier 
bleibt am Leben 
5,2 21,2 22,0 110,24 do. gesund 
5] 25,4 10,6 53,8 269,0 do. . 
6] 7,9 10,6 20,6 103,0 do. " 
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Man ersieht aus der Tabelle, daB die unschidliche Nickel- 
dosis nicht nur von der absoluten Menge des einverleibten 
Metalls und dessen Verbindung, resp. Art des Salzes, sondern 
von der Menge, welche auf eine Kérpergewichtseinheit einverleibt 
wird, abhingt; den Beweis hierfiir liefern Hund 4 und 6. 

Vergleichen wir die Ergebnisse von Tabelle 15 und 16, so 
finden wir, daB die auf 1 Kilo Korpergewicht bestimmte un- 
schiidliche Dosis bei einmaliger Einverleibung um ein Mehr- 
faches geringer ist, als wie dieselbe bei protrahierter Einverleibung 
festgestellte Dosis. 

Diese Tatsache kann durch Angewohnung, d. h. Abstumpfung 
und verminderte Sensibilitat der Nervenendigungen in der Magen- 
und Darmschleimhaut, erklirt werden, einen Vorgang, dank 
welchem weit gréBere Dosen keine Reizung und also auch die 
mit dieser im Zusammenhange stehenden Erscheinungen, Er- 
brechen und Diarrhée, hervorrufen. 

Das soeben Gesagte steht mit der Meinung von Prof. 
R. Kobert (Lehrb. d. Intoxikationen, Stuttgart, 1903, p. 297, 
$ 11 Nickel und seine Verbindungen) im Widerspruche. Am 
erwihnten Orte lesen wir nimlich: ,,Wird die Darreichung aber 
monatelang fortgesetzt, so erkranken trotz aller Verdiinnung des 
Giftes die Darmepithelien und verlieren die Tatigkeit, das Metall 
zuriickzuweisen.“* Wir kénnen den Widerspruch zwischen unseren 
Versuchsergebnissen und der Ansicht Koberts nicht aufkliren, 
da er nicht angibt, auf Grund welcher Befunde er zu seiner 
Meinung gekommen ist. 

Unsere Versuche mit im Laufe von mehreren Monaten fort- 
gesetzter Verfiitterung von groBen Nickelsalzdosen beweisen, da& 
das Nickel unter normalen Bedingungen im Darmkanal nicht 
resorbiert wird. Dieses ersieht man daraus, da wir niemals 
zu Lebzeiten der Tiere Nickel in Harn, noch post mortem in 
den Organen von Tieren, welchen mit der Nahrung Nickelsalze 
verabreicht worden waren, Spuren des Metalls nachweisen konnten. 
AuBerdem stellte es sich heraus, dafSi Nickel und seine Verbin- 
dungen von den Geweben nicht fixiert werden; dieses war auf 
Grund der pathologisch-anatomischen Untersuchung, welche durch 
den Privatdozenten der Milit. Mediz. Akademie und Prosektor des 
Vetropaulowsk- Hospitals Dr. F. J. Tschistowisch ausgefiihrt 
wurde, an Serien-Schnittpraiparaten durch die inneren Organe der 
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Experimentaltiere demonstrativ festgestellt worden. Interessant 
dagegen war in einigen Organen bei einzelnen Tieren der Befund 
des Kupfers, welches durch chemische Reaktionen nachgewiesen 
und identifiziert wurde. 

Das eben Gesagte leuchtet noch mehr ein, wenn wir in 
Betracht ziehen, dafiS simtliche 12 Hunde mindestens halb so 
kleine Dosen dargereicht bekamen, als wie diejenigen, welche 
bei einmaliger Einverleibung keine Darmreizung zur Folge hat. 

Diese Ergebnisse bestitigen wieder einmal den schon mehr- 
fach erhobenen Befund, daf der normal funktionierende Magen- 
darmkanal eine hervorragende elektive Tatigkeit nicht nur organi- 
schen von aufen einverleibten oder im Organismus selbstprodu- 
zierten Giften, sondern, wie aus unseren Versuchen ersichtlich, 
auch Metallen, wie Nickel, gegeniiber auBert. 

Was die Frage anbetrifft, inwieweit in Nickelgeschirr zube- 
reitete Speisenauf unsere Gesundheit schiidlich einwirken kénnen, 
so miissen wir hier in Betracht ziehen, da8 nur den Darm 
reizende Dosen die Elektionsfahigkeit desselben beeinflussen 
kénnen; kleine Dosen jedoch, welche in der in Nickelgeschirr 
zubereiteten Nahrung vorzufinden sind und keine Darmreizung 
hervorrufen, kénnen nicht resorbiert werden, weshalb das fort- 
wihrend im Darmkanal in kleinen Dosen vorhandene Nickel 
nicht in den Organismus gelangen und also auch nicht schiid- 
lich wirken kann. Die Behauptung griindet sich vor allem auf 
den Ergebnissen unserer eigenen Versuche und steht mit den 
Befunden friiherer Forscher (Riche, Laborde und Ludwig), 
welche aus ihren Versuchen zu folgenden Schliissen gekommen 
sind, im Einklang. 

Laborde und A. Riche (a. a. O. 8. 105) behaupten, dab 
das im praktischen Leben, d. h. in der pharmazeutischen Praxis 
und bei der Speisezubereitung, angewandte Nickel als fiir die 
Gesundheit vollkommen unschidlich anerkannt werden kann 
und muf. 

Ludwig (a. a. 0.) beschlieBt seine Schrift mit folgenden 
Betrachtungen: Meine Erfahrungen decken sich vollstandig 
mit denen von A. Rohde’), der mitteilt, da@ fiinf Jahre lang 
in seiner Haushaltung Nickelkochgeschirre in  bestandigem 


1 


a. a. O. 


were? 
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Gebrauche waren, da diese auch ausschlieBlich zum Einmachen 
von Friichten aller Art dienten und daB8 er keine einzige Stérung 
in seinem und seiner Frau gesundheitlichem Wohlbefinden wiih- 
rend dieser langen Zeitperiode zu verzeichnen hat. — Die vor 
kurzem erlassene ministerielle Verordnung'), nach welcher Koch- 
geschirre aus technisch reinem Nickel anstandslos verwendet 
werden diirfen, ist daher durchaus gerechtfertigt und es werden 
infolge derselben die vorziiglichen Eigenschaften dieses Metalles 
nunmehr durch die Verbreitung der Nickelgeschirre im Haus- 
halte gewi8 in noch griéBerem MaSstabe als bisher zur Geltung 


kommen.‘ 


') Verordnung der Ministerien des Innern, der Justiz und des Handels 
vom 13. Oktober 1897, J. 9, Bl. Nr. 235; siehe auch Osterr. Sanititswesen, 
1897, Nr. 42, und Zeitschrift fiir Nahrungsmittel- Untersuchung, Hygiene 
und Warenkunde 1897, Nr. 20, S. 342 und 343. 














Eine Methode zur Entfernung von Kolloiden 
aus ihren Lésungen, insbesondere zur Enteiweifung 
yon Blutserum. 


Von 


Leonor Michaelis und Peter Rona. 


(Aus dem bakteriologischen und dem chemischen Laboratorium 
des stidtischen Krankenkauses am Urban, Berlin. 


(Eingegangen am 23. Oktober 1906.) 


Eine der hiiufigsten Aufgaben, die an den physiologischen 
Chemiker herantreten, ist das quantitative Entfernen von 
EiweiB aus Korperfliissigkeiten. Jeder, der sich dieser Aufgabe 
unterziehen mufte, hat wohl empfunden, daf die bisherigen 
Methoden in bezug auf absolute VerlaiBlichkeit und Bequem 
lichkeit allen Anforderungen nicht entsprechen. Namentlich ist 
dies der Fall bei der EnteiweiBung des Blutserums, wenn es 
auf die Untersuchung des eiweiffreien Filtrats ankommt. Die 
gebriiuchlichste Methode, die Koagulation durch die Hitze in 
einer sehr schwach essigsauren Lésung, hat bekanntlich den 
groBen Nachteil, da® der geringste Uberschu8 an Siure die voll- 
stiindige Fallung des EiweiBes verhindert. Wohl kann man diesem 
Ubelstand durch Hinzufiigen groBer Kochsalzmengen vorbeugen, 
jedoch hat dies den Nachteil, sehr grofie Mengen Salzes, die bei 
der nachtriglichen Untersuchung unangenehm stérend wirken 
kénnen, im Filtrat zu bekommen. Das Aufkochen so groBer 
Fliissigkeitsmengen, wie sie hier gewOhnlich in Betracht kommen, 


mag wohl auch ‘als unangenehm und vielleicht nicht ganz in- 
different fiir die hier in Frage kommenden Aufgaben sein. 
AuBerdem mag wohl jeder die Erfahrung gemacht haben, dai 


som" 
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dieser Zusatz von reichlich Kochsalz nicht einmal in allen Fallen 
das Gelingen einer vollkommenen EnteiweiSung verbiirgt. Andere, 
fiir spezielle Falle gewi8 brauchbare Methoden haben siimtlich 
den Nachteil, daB sie die eiweiBfreie Fliissigkeit fiir eine weitere 
Untersuchung noch ungeeigneter machen. 

In Anbetracht dieser Umstinde legten wir uns die Frage 
vor, ob die in den letzten Jahren gewonnenen Erfahrungen 
der Kolloidchemie sich nicht dazu verwerten lieBen, eine voll- 
kommenere Methode der EnteiweiBung auszuarbeiten. 

Bekanntlich tritt hiufig der Fall ein, daB8 zwei verschiedene 
Kolloide in wiisseriger Lésung sich gegenseitig ausfaillen. Im 
allgemeinen kann man sagen, daf dieser Fall dann eintritt, 
wenn diese zwei Kolloide von entgegengesetzter elektrischer 
Ladung sind; ein bestimmtes Mengenverhiltnis ist allerdings 
die Bedingung fiir eine komplette Ausflockung; relativer Uber- 
schuB8 der einen oder der anderen Komponente pflegt die 
Fallung wieder riickgingig zu machen. (Bechhold, NeiBer 
und Friedemann, Biltz). 

Das Eiweif, welches sich als ein ,,amphoteres‘‘ Kolloid 
herausgestellt hat, welches also die Fahigkeit hat, sich je nach 
den Umstiinden wie ein positives oder ein negatives Kolloid zu 
verhalten, kann durch negative und auch durch positive Kolloide 
gefallt werden. Dafiir hat u. a. M. Heidenhain lehrreiche 
Beispiele aufgefiihrt, indem er zeigte, daf Eiwei8 sowohl durch 
Farbbasen wie durch Farbsaéuren gefallt werden kann; obwohl 
er selbst diese Reaktion als eine Salzbildung, und nicht als eine 
Kolloidfaillung betrachtet. Mag man nun hieriiber streiten, das 
wesentliche, beiden Anschauungen gemeinsame, ist der Aus- 
gleich entgegengesetzter elektrischer Ladung der beiden Kompo- 
nenten, und mag man immerhin bei der Einwirkung von Ei- 
wei auf Farbstoffe die Frage mit in Betracht ziehen diirfen, 
ob nicht eine wirkliche Salzbildung vorliegt, so gibt es doch 
Beispiele genug, welche die Méglichkeit einer Salzbildung aus- 
schlieBen. Wir erwihnen nur die von Zsigmondy beschriebene 
Fallung des kolloidalen Goldes durch Fuchsin, wir erwahnen 
ferner die Fallung des Eiweifes durch eine kolloidale wisserige 
Lésung von Mastix. 

Es lag daher zuniachst der Gedanke nahe, eine Eiweiflésung 
durch Zusatz von wasseriger Mastixsuspension auszufallen. Jedoch 
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ist dies, wie gesagt, nur dann méglich, wenn das Mengenver 
hiltnis zwischen Mastix und Eiwei8 ein ganz bestimmtes ist; 
weicht es von diesem Optimum nur ein wenig ab, so ist die 
Fallung unvollstiindig; weicht es stark ab, so tritt tiberhaupt 
keine Fallung ein. 

Nun besteht aber eine sehr interessante (resetzmiBigkeit. 
Vermischt man relativ viel Eiwei8 mit relativ wenig Mastix- 
emulsion, so hat das ganze Gemisch die physikalischen Eigen 
schaften des Eiweifes. Durch Mittel, welche Mastixemulsion 
an sich fallen, z. B. sehr kleine Mengen mehrwertiger Metallionen 
(NeiBer und Friedemann), wird der Mastix aus einem so be- 
schaffenen Mastix-EiweiB-Gemisch nicht ausgefillt; das Eiweil 
»schiitzt den Mastix, es ist ein ,Schutzkolloid’. Das Ge- 
misch hat die physikalischen Eigenschaften, die einer reinen Ki- 
weiBlisung zukommen, der Mastix ist sozusagen in physikalisch 
latentem Zustande vorhanden. 

Umgekehrt, vermischt man relativ wenig Eiwei8 mit sehr 
viel Mastix, so hat das Gemisch die physikalischen Eigenschaften 
von Mastix angenommen, und nunmehr ist es das Eiweil, 
welches in physikalisch latenter Form vorhanden ist. Versetzt 
man ein solches Gemisch mit einer kleinen Menge eines mehr- 
wertigen Metallsalzes, so fallt nicht nur der Mastix sofort aus, 
sondern mit ihm das ganze EiweiB. 

Der relative Uberschu8 des einen Kolloids iiber das andere 
wirkt also nicht immer als ,,Schutz‘“‘ gegen eine Fallung, sondern 
unter Umstiinden auch als ,,Beférderung fiir eine Fallung; wir 
méchten daher im Gegensatz zu den Schutzkolloiden von ,,Be- 
forderungskolloiden“ sprechen. 

Nach den heutigen Anschauungen iiber die Struktur der 
Kolloide bietet es keine Schwierigkeit, sich von dem Wesen 
dieser Erscheinung eine Vorstellung zu machen. Die ultra- 
mikroskopischen, suspendierten kleinsten Teilchen der entgegen- 
gesetzt geladenen Kolloide verbinden sich stets miteinander. 
Dies ist durch das Ultramikroskop jetzt sogar der direkten Be- 
obachtung zugiinglich geworden, wie aus den Beobachtungen von 
Raehlmann hervorgeht, denen wir einige andere bei einer 
spiteren Gelegenheit hinzufitigen werden. 


Die Verteilung der beiden gemischten Kolloide ist natiirlich 
eine méglichst gleichformige. In unserem Fall besteht also jedes 
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ultramikroskopische Teilchen teils aus Mastix, teils aus Eiweil. 
[st viel Eiwei8 vorhanden, so ist jedes Kérnchen etwa wie ein 
Zentrum aus Mastix mit einer dicken EiweiShiille zu betrachten ; 
ist viel Mastix da, so ist jedes Teilchen ein Eiwei$zentrum mit 
einer dicken Mastixhiille. Da aber die kolloidalen Eigenschaften, 
welche auf der Obertlachenspannung und der elektrischen Ladung 
gegen das umgebende Wasser beruhen, nicht von der ganzen 
Substanz der ultramikroskopischen Teilchen, sondern nur von 
der das Wasser beriihrenden Oberfliche der Teilchen abhingen, 
so erklirt sich daraus, warum das in relativ geringer Menge 
vorhandene Kolloid physikalisch latent wird und alle Fillungs- 
reaktionen des anderen, im Uberschu8 vorhandenen Kolloids 
mitmacht. 

Diese Vorstellung war fiir unsere experimentelle Untersuchung maé- 
gebend; sie war fiir uns von heuristischem Wert. Wir wissen wohl, daB 
die Berechtigung dieser Auffassung noch nicht allseitig anerkannt ist, 
und es lag auch nicht in unserer Absicht, hier fiir ihre Richtigkeit ein- 
zutreten. Sie hat uns jedenfalls den Faden fiir unsere Untersuchungen ge- 
liefert und sich als brauchbar erwiesen. 

Fiir unseren Zweck, das Eiweif durch Mastix zu entfernen, 
muB also die Menge des Mastix im Verhiltnis zu der des Eiweibes 
die total umhiillende Menge sein. 

Bei der experimentellen Ausarbeitung der Methode war es 
daher zuniichst klar, da® man einen groBen Uberschu8 von 
Mastix der EiweiSlésung zusetzen miiBte, um ihr den Charakter 
einer Mastixemulsion zu erteilen. Der relative Uberschu8 von 
Mastix konnte auf verschiedene Weise erreicht werden. Mab- 
gebend fiir diesen Uberschuf des Mastix ist ja nicht die absolute 
Gewichtsmenge des Mastix, sondern die Anzahl der kolloidal 
schwebenden Mastixteilchen. Eine gute Mastixemulsion erhilt 
man, indem man Mastix in Alkohol list, in dem es sehr leicht 
unter Bildung einer echten, nicht kolloidalen Lésung ldslich ist, 
und mit reichlich Wasser versetzt. In etwa 80°/) Alkohol ist 
noch eine ziemlich reichliche, echte Lésung méglich, in schwi- 
cherem Alkohol kist sich viel weniger, und in etwa 30°/) Alkohol 
ist so gut wie keine echte Lésung mehr méglich. Wenn man 
nun aber eine stark alkoholische Mastixlésung (etwa 10°/9 Mastix 
in absolutem Alkohol) soweit mit Wasser verdiinnt, da sie nur 
noch 30°/) Alkohol oder weniger enthilt, so fallt der Mastix 
als milchige Triibung aus. Diese milchige Triibung ist dauernd 
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haltbar und gibt niemals ein spontanes Sediment von Mastix. 
Das Mikroskop zeigt absolut keine korpuskularen Elemente in 
dieser triiben Fliissigkeit, dagegen zeigt das Ultramikroskop von 
Siedentopf und Zsigmondy unzihlige Partikel in lebhafter 
oszillierender Bewegung. Die Anzahl dieser Teilchen ist so 
ingeheuer groB, daf man nur bei allerstarksten Verdiinnungen 
die Teilchen einzeln unterscheiden kann. 

Fiigt man zu dieser ,,kolloidalen Mastixlésung‘, oder ,,Mastix- 
suspension“ oder ,,Mastixemulsion’ geringe Mengen eines Elektro 
lyten, so koaguliert der Mastix in Flocken, setzt sich zu Boden, 
und die iiberstehende Fliissigkeit wird ganz klar und leicht 
filtrierbar. 

Fiigt man also zu einer Eiweiflésung eine echte alkoholische 
Mastixlésung und verdiinnt dann mit Wasser so, da die Fliissig- 
keit zum SchluG nicht mehr als 30°) Alkohol enthalt, so haben 
wir die Mastix-Eiweiflésung in einer fiir unsere Zwecke ent- 
sprechenden Form, und wir brauchen nur eine geringe Menge 
eines Elektrolyten hinzuzufiigen, um eine sofortige, vollstindige 
Fallung hervorzurufen, welche nunmehr nicht allein den Mastix, 
sondern gleichzeitig das Eiweif quantitativ in sich schlieBt. Die 
dariiber stehende klare, leicht filtrierende Fliissigkeit ist sowohl 
von Mastix wie von Eiweif frei und enthialt als Folge der 
EnteiweiBungsmanipulation, die véllig bei Zimmer 
temperatur vor sich ging, aufer Alkohol nur die ge- 
ringen Mengen des zugefiigten Elektrolyten. 

Bald zeigte sich bei unseren Vorversuchen, daf bei eiweils- 
reichen Fliissigkeiten der notwendige UberschuB von Mastix 
nicht zu erreichen ist; denn man kann praktisch den Mastix- 
gehalt einer Mastixemulsion nicht tiber eine gewisse Grenze 
treiben. Dieser Ubelstand lie® sich aber leicht beseitigen, indem 
wir die Hauptmenge des EiweiBes mit Alkohol fallten und nun, 
nach liingerem Stehen, wobei das ausgefallene Eiweifi denaturiert 
und wasserunlislich wird, ohne Riicksicht auf den entstandenen 
reichlichen, grobflockigen EiweiSniederschlag nun die alkoholische 


Mastixlésung zu der nun eiweiBarmen wisserig-alkoholischen 


Fliissigkeit wie oben geschildert zufiigten, und nachher, wie 
oben, mit Wasser verdiinnten, bis der Alkoholgehalt der Fliissig- 
keit nur noch héchstens 30°/9 betrug. Natiirlich kann man auch, 
um Zeit su sparen, den durch den Alkohol erzeugten groben 
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KiweiBniederschlag sofort durch Absaugen entfernen und das 
Filtrat sofort weiter verarbeiten. 

AuBerdem fanden wir, da8 bei saurer Reaktion die Aus- 
flockung bei héherem Eiwei®gehalt vollkommen wird, als bei 
neutraler Reaktion. So konnten wir z. B. unter Beibehaltung 
der gleichen Bedingung bei neutraler Reaktion nur eine '/: °/ige, 
bei schwach essigsaurer Reaktion aber eine 1°/yige Eiwei8lésung 
vollig enteiweiBen. 

Auf Grund dieser Versuche gestaltet sich das EnteiweiBen 
von Blutserum folgendermaBen: 

Ein Volumen unverdiinntes Blutserum wird mit dem drei- 
fachen Volumen absolutem Alkohol versetzt, dazu nach einigen 
Stunden (oder, wenn man den Niederschlag entfernt, sofort) 
1 Volumen 50°/jiger Lésung von Mastix in absolutem Alkohol 
gegeben, dann mit Wasser verdiinnt, bis der Alkoholgehalt der 
Gesamtfliissigkeit héchstens noch 30°/9 betriigt. Dann wird 
schwach mit Essigsiure angesiuert und pro Liter Fliissigkeit 
mit etwa 10 bis 15 cem 10°/oiger Lésung von MgSO, versetzt. 
Die eiweiBfreie Fliissigkeit kann sofort abfiltriert werden, jedoch 
ist es vorteilhaft, einige Zeit mit dem Filtrieren zu warten. 

Spuren von ev. noch in Lésung befindlichem Mastix triiben, 
ohne weiter zu stéren, das stark eingeengte Filtrat ein wenig. 
Eine, wie uns scheint, noch vollkommenere Entfernung des 
Mastix gelingt, wenn man statt MgSO, die gleiche Menge ge- 
siittigter Kupferacetatlésung benutzt, wobei man gleichzeitig den 
Vorteil hat, da8 man das Kupfer durch HeS nachtriiglich wieder 
véllig entfernen kann. 

Bei eiweiBarmen Fliissigkeiten, etwa bis '/2°/o EiweiB, ist 
die Vorbehandlung mit Alkohol natiirlich unnétig. In diesem 
Fall fiigt man einfach zu der mit Essigsiure angesiiuerten 
Fliissigkeit soviel 20°/)iger alkoholischer Mastixlésung, daB der 
Alkoholgehalt der ganzen Fliissigkeitsmenge 30°’) nicht iiber- 
steigt, und koaguliert diese Fliissigkeit durch eine geringe Menge 
Kupferacetat. 

Untersuchungen iiber den Reststickstoff im Blute, sowie 
iiber den sog. kolloidalen Stickstoff des eiweiffreien Harns mit 
dieser Methode sind bereits im Gange. 























Uber Eiweifverdauung 
und Eiweifresorption im Magen des Hundes. 


Von 
G. Lang. 


Aus dem physiologisch-chemischen Laboratorium der medizinischen 
Hochschule fiir Frauen zu St. Petersburg. 


(Eingegangen am 31. Oktober 1906.) 


Die Verdauungsarbeit des Magens wird durch die physi- 
kalischen und chemischen Verainderungen gemessen, welche die 
Nahrungsstoffe in ihm erleiden. Bis vor kurzem hatten wir von 
diesen Veriinderungen blof qualitative Vorstellungen; was speziell 
das Eiweif betrifft, so wuBten wir, daB es im Magen gelést und 
in Albumosen, Peptone und Polypeptide gespalten wird; es war 
uns aber vollkommen unbekannt, wieviel von dem in den Magen 
eingefiihrten Eiwei8 ihn wieder in unveriindertem Zustande ver- 
laBt, wieviel davon als Albumosen, als Peptone in den Darm 
iibertritt, wieviel schlieBlich im Magen selbst resorbiert wird. 
Um in diesem Sinne die Arbeit des Magens zu bestimmen, war 
es erforderlich quantitativ den Mageninhalt in dem Zustande 
und in dem MaGe zu sammeln, wie er aus dem Magen in den 
Zwolffingerdarm iibertritt. Es ist dies vorderhand nur auf 
experimentellem Wege erzielbar und die einfachste Methode 
ist das Herauslassen des Speisebreies durch eine unmittelbar 
hinter dem Pylorus angelegte Fisteliéffnung; dann wird der 
Mageninhalt, sobald er in das Duodenum tritt, durch die Fistel- 
6ffnung nach aufen entleert. 

Doch ist die Sache nicht so einfach: drei Fehlerquellen 
sind es vor allem, deren Beseitigung die Methodik viel kom- 
plizierter gestaltet. Vor allem ist es erforderlich, das Lumen 
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des Darmes gleich hinter der Fisteléffnung zu verschlieBen, sonst 
kann der Mageninhalt an der Fistel vorbei in den Darm ge- 
langen und vor allem der Darminhalt — also hauptsichlich 
Galle und Pankreassaft — durch die Fistel herausflieBen und sich 
dem Mageninhalt beimischen. 

Die zweite Fehlerquelle betrifft die Entleerung des Magens. 
Wie bekannt, wird dieselbe durch Reflexe auf den Sphinkter 
des Pylorus geregelt, welche durch die Beriihrung der Duodenal- 
schleimhaut mit gewissen Bestandteilen des Mageninhalts aus- 
gelést werden. Wird nun der Mageninhalt unmittelbar nach 
dem Austritt aus dem Magen nach auSen entleert, so fallen 
diese Reflexe, welche die Entleerung des Magens hemmen, fort. 
Letztere erfolgt viel schneller als es der Norm entspricht und 
die Magenverdauung wird infolgedessen unvollkommen. 

Drittens kann von einer quantitativen Bestimmung der 
Magenverdauung nur dann die Rede sein, wenn nach beendeter 
Entleerung des Magens derselbe griindlich ausgespiilt wird, um 
hauptsiichlich die in den Falten der Schleimhaut zuriickge- 
bliebenen Inhaltsreste zu erhalten. 

Da keine von diesen drei Bedingungen in den von London 
und Sulima’) an ihrem ,,Pylorusfistelhund* angestellten Ver- 
suchen erfiillt ist, kénnen sie fiir die quantitative Bestimmung 
der Magenverdauung nicht verwertet werden’). 

Bei Tobler®), dem das Verdienst gebiihrt als erster Versuche 
zur quantitativen Bestimmung der Magenverdauung angestellt 
zu haben, sind dagegen die drei erwihnten Fehlerquellen bei- 
nahe vollkommen eliminiert. An seinen Versuchen ist nur die 
Beimengung von Galle und Pankreassaft zum Mageninhalt aus- 
zusetzen. Bei seinen zwei Hunder war niimlich die Miindung 
des Pankreas- und Gallenganges beinahe unmittelbar an der 
Fisteléffnung, so daf das Darmlumen hinter dieser Miindung 


) London und Sulima, Zum Chemismus der Verdauung im tieri- 
schen Kérper. Ztschr. f. physiol. Chem. 46, 209. 1905. 

*) Zudem haben London und Sulima den N-Gehalt der Verdauungs- 
siifte, welchen sie vom gefundenen Gesamt-N abziehen, auf Grund so zweifel- 
haft und unsicher begriindeter Berechnungen erhalten, daB die Bedeutung 
ihrer Zahlen ganz illusorisch wird. SchlieBlich enthalten ihre Tabellen 
noch verschiedene Fehler, welche das Studium derselben sehr erschweren. 

5) Tobler, Uber die Eiwei8verdauung im Magen. Ztschr. f. physiol. 
Chem. 45, 185. 1905. 
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verschlossen werden mute und die wihrend des Versuches 
sezernierte Galle und Pankreassekret sich dem austretenden 
Mageninhalt beimischten. Wenn nun auch die sich aus der 
Fistel entleerenden Massen unmittelbar zum Gefrieren gebracht 
wurden, ist es doch méglich, dai das Trypsin seine Wirkung 
sowohl wiihrend des Erkaltens als auch hauptsichlich beim 
Wiederauftauen der Massen entfalten konnte. Wie unter 
anderem auch Tobler selbst beobachtet hat, werden ja die 
Produkte der Pepsinverdauung vom Pankreassaft auBerordentlich 
schnell und energisch weiter abgebaut; es ist also méglich, daB 
die Resultate der Toblerschen Versuche die Magenverdauung 
etwas grofer erscheinen lassen, als sie es tatsichlich ist. 

Ubrigens wird durch diese Fehlerquelle das merkwiirdigste 
Resultat der Toblerschen Versuche — die GréBe der Stickstoff- 
Resorption im Magen betreffend — nicht herabgesetzt. Es wird 
ja durch den Stickstoff der Galle und des Pankreassaftes das Stick- 
stoffdefizit, welches durch Resorption erklirt wird, nur vermindert. 
Wahrend man niamlich auf Grund ilterer Untersuchungen der 
Meinung war, daf eine Stickstoffresorption im Magen, wenn 
iiberhaupt, so jedenfalls in ganz minimalem Mabe erfolgt, hat 
Tobler gefunden, da8 bei seinen Hunden im Magen schon 
17 bis 30°/) des verfiitterten MuskeleiweiBes resorbiert werden. 

Meine Versuche zur quantitativen Bestimmung der Eiweili- 
resorption und -Verdauung im Magen sind noch vor Publikation 
der Toblerschen Arbeit begonnen worden. Zuerst werde ich 
iiber vier, den Toblerschen vollkommen analoge Versuche be- 
richten. 

Dabei dienten mir als Versuchsobjekte zwei Hunde, deren 
Gewicht 19,0 resp. 31,6 kg betrug und die sich einer voll- 
kommenen Gesundheit erfreuten. 

Die Fisteléffnungen (Linge der Fistelrohre 43 mm, ihr 
Lumen 12 resp. 13 mm im Durchmesser) waren bei ihnen im 
Duodenum nicht mehr als 3 cm vom Pylorus entfernt angelegt 
worden. Die Fisteln noch niaher zum Pylorus anzulegen ist 
nicht méglich, ohne die so wichtige SchluBfahigkeit des Pfortners 
zu beeintrichtigen. Trotzdem waren bei beiden Hunden die 


Miindungen der Gallen- und Pankreasgiinge so nahe an den 
Fisteln, daB bei AbschluB des Darmlumens unmittelbar hinter 
der Fistel die Miindungen entweder vor dem verschliefenden 


6° 
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Ballon oder gerade ihm gegeniiber zu liegen kamen. Um die 
daraus resultierende Beimengung von Galle und Pankreassaft 


zum Mageninhalt zu beseitigen, — ihre Bedeutung habe ich 
bereits bei Kritik der Toblerschen Versuche erértert, — wurde 


bei dem einen Hunde gleichzeitig, bei dem anderen nachtraglich 
noch folgende Operation ausgefiihrt. Der Gallengang und der 
obere Pankreasgang wurden zwischen zwei Ligaturen reseziert 
und eine Cholezystenteroanastomose gemacht. Die Darmver- 
dauung wurde nicht beeintriichtigt: der Pankreassaft gelangte 
in den Darm durch den zweiten unteren Pankreasgang, die Galle 
durch die Gallenblase, und es war nun méglich den Mageninhalt 
ohne jede Beimengung zu erhalten. Alle Operationen sind von 
Dr. A. P. Sokoloff ausgefiihrt worden, wofiir ich ihm auch 
hier meinen herzlichsten Dank ausspreche. 

Als Eiwei8nahrung wihlte ich aus Rinderblut gewonnenes 
Fibrin, weil es den wichtigen Vorteil gewihrt ein reiner EiweiB- 
kérper zu sein. Es wurde zuerst mit Leitungswasser, dann mit 
destilliertem Wasser vollkommen vom Blut reingewaschen, mit 
einer Buchnerschen Presse bei 200 bis 250 Atmosphiren 
trockengepreBt und durch eine Fleischhackmaschine zerkleinert. 
Nach dieser Bearbeitung stellte es eine ziemlich trockene, gleich- 
miaBig bréckelige Masse dar, die von den Hunden meist gern 
gefressen wurde. Von dieser Masse wurden bei jedem Versuch 
zirka 200 g verfiittert; 3 Proben von zirka 1 bis 2 g jede 
dienten zur Stickstoffbestimmung (nach Kjeldahl). 

Vor jedem Versuche hungerten die Hunde 24 bis 36 Stun- 
den; sie wurden dann im Gestell befestigt, die Fistel gedffnet 
und das Darmlumen hinter der Fistel abgeschlossen. Zu diesem 
Zwecke dienten uns ebenso wie Tobler ein englischer Katheter 
von zirka 5 bis 6 mm Durchmesser mit einer Mercierschen 
Kriimmung am Ende. 2 bis 3 cm von diesem Ende war ein 
Condomgummirohr iiber den Katheter gebunden, welches durch 
einen speziellen diinnen Gummischlauch zu einem Ballon auf- 
geblasen werden konnte. Durch entsprechende Neigung der 
Fistelréhre und Richtung der Endkriimmung des Katheters ge- 
lang es leicht ihn in den Darm einzufiihren, wo der Ballon 


aufgeblasen wurde. Dann wurde durch den Katheter etwas mit 
Methylenblau gefirbtes Wasser (von 37°C.) in den Darm ge- 
spritzt, um sich davon zu iiberzeugen, daS das Darmlumen 
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vollkommen abgeschlossen ist. Dann erhielt der Hund zur 
Kontrolle, ob der Magen leer ist, etwas Wasser zu trinken. So- 
bald alles Wasser wieder durch die Fisteléffnung herausgeflossen 
war, wurde mit dem Versuche begonnen, indem der Hund das 
Fibrin zu fressen erhielt. — Nicht vor 15 Minuten nach der 
Fiitterung zeigten sich die ersten geringen Mengen Mageninhalt, 
zunichst waren sie vollkommen fliissig, hell, um allmiablich 
immer dickfliissig und dunkler zu werden, bis schlieSlich in 
der letzten Stunde sich den fliissigen Massen auch kleine auf- 
gequollene Fibrinbréckel beimischten. 

Die sich entleerenden Massen wurden von 5 zu 5 Minuten 
gesammelt und unmittelbar fiir kurze Zeit in kochendes Wasser 
gestellt, um das Ferment abzutéten. 

Damit die Magenentleerung normal von statten gehe, ist, 
wie schon dargelegt, ein Eintreten des Mageninhalts in das 
Duodenum unbedingt notwendig. Bei unserer Versuchsanord- 
nung war es also erforderlich, wie es schon Tobler getan, statt 
des unverziiglich nach Austritt aus dem Magen durch die Fistel 
entleerten Mageninhalts eine entsprechende Masse in das Duode- 
num hinter den verschlieBenden Ballon zu bringen. Als solche 
wurde Mageninhalt benutzt, der 24 Stunden vorher wahrend 
eines ganz analogen Vorversuches gewonnen war und auf Eis 
gestanden hatte. Er wurde auf 37° C. erwirmt und in dem 
MaBe, als sich der Mageninhalt aus der Duodenalfistel entleerte, 
hinter den Ballon gespritzt. Um ein etwaiges nicht ganz festes 
SchlieBen des Ballons zu bemerken, wurden diese Massen auch 
mit Methylenblau gefirbt. Der Versuch wurde abgebrochen, 
sobald der Magen leer war; dann bekam der Hund zu trinken 
und, nachdem das Wasser sich wieder durch die Fistel entleert 
hatte, wurde der Magen gewissenhaft durch einen Magenschlauch 
mit einer 0,5°/9igen auf 37° C. erwirmten NaCl-Lésung aus- 
gespiilt. Ein grofer Teil der Lésung verlief natiirlich den 
Magen wiihrend der Spiilung durch den Pylorus und die Duo- 
denalfistel. 

Der Mageninhalt und das Spiilwasser wurden vereinigt, neutralisiert, 
filtriert, der Filterriickstand dreimal unter Zerreiben in einer Reibschale 
gewaschen, das Filtrat dann schwach angesiiuert und auf kochendem 
Wasserbade auf zirka 1000 ccm eingedampft. Dann wurde wieder filtriert, 
der Filterriickstand wieder dreimal gewaschen. Dann wurden die Filter- 
riickstiinde vereinigt, unter der Buchnerpresse abgepreBt, bei 105—110° 
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getrocknet, mit Schwefelsiure und Kaliumsulfat verbrannt und der Stick- 
stoffgehalt nach Kjeldah| bestimmt. 

Alle Filtrate wurden ebenfalls vereinigt, auf 2000 ccm gebracht und 
der Stickstoffgehalt nach Kjeldahl bestimmt. 

Zur Bestimmung der Albumosen wurden 100 cem des Filtrats mit 
2 ccm 20°/,iger Schwefelsiurelisung und 136 g ZnSO, gefillt, der Nieder- 
schlag nach 24stiindigem Stehen abfiltriert, unter Zerreiben zweimal mit 
méglichst geringen Mengen gesittigter Zinksulfatlisung gewaschen, daun 
in Wasser gelist und der Stickstoffgehalt bestimmt. 

Zur Bestimmung des Reststickstoffs wurden 200 cem des Filtrats 
mit 20 ecm 25°/,iger Schwefelsiiurelésung und so viel 30°/,iger Phosphor- 
wolframsiiurelisung gefillt, als gerade geniigte, damit keine Triibung bei 
Phosphorwolframsiiurezusatz mehr erfolgte, dann nach 24stiindigem Stehen 
das Filtrat abgesogen, gemessen’), vom Siureiiberschu8 durch Baryum- 
hydrat vollkommen, vom Barytiiberschu8 durch CO, nach Méglichkeit 
befreit, dann filtriert und der Filterriickstand wieder mit Wasser mehr- 
mals sorgfiltig gewaschen, worauf im Filtrat der Stickstoffgehalt he- 
stimmt wurde. Vorher wurde noch einmal zu einer Probe Schwefelsiure 
und Phosphorwolframsiure zugesetzt, um die Vollstiindigkeit der Fallung 
zu kontrollieen. 

Die Resultate dieser Versuche habe ich in den folgenden Tabellen 
1 und Il) zusammengestellt. Die Durchschnittswerte siehe Tabelle VII, 
wo ich zum Vergleich auch die Durchschnittswerte der Toblerschen 
Resultate zusammengestellt habe. Der Peptonstickstoff ist iiberall be- 
rechnet: gelister Stickstoff minus Albumosenstickstoff und Reststickstoff. 


Tabelle LI. 


Stickstoff in Grammen. 




















Hund II 
Versuchsnummer 1 4 2 3 
Fibrin-Stickstoff . . . 7,583 | 10,219 8,462 9,76 
b ungelist und durch Hitze 
S koagulierbar . . . 1,863 4,095 2,943 | 2,031 
E‘Sl|gelist ......4/ 4,762 5,065 4,62 6,978 
— gL 
Soe jals Albumosen .. . 3,846 3,707 3,422 | 4,812 
=Zlals Peptore . . . .| 0,778 | 1,214 1,012 1,965 
i als Reststickstoff . . 0,138 | 0,144 0,186 | 0,201 
Defizit (resorbiert) . . . 0,958 1,06 0,899 0,69 


*) Um eine partielle Wiederauflisung des Niederschlags zu ver- 
meiden, habe ich ihn nicht gewaschen, sondern das Gesamtvolumen des 
Filtrats als gleich der Summe der Volumina der benutzten Fliissigkeiten 


angenommen. 
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Tabelle IL. 
Stickstoff ausgedriickt in Prozenten des Fibrinstickstoffs. 
Die eingeklammerten Zahlen bedeuten Stickstoff ausgedriickt in Prozenten 
des gelisten Stickstoffs *).) 











Hund I Il 

Versuchsnummer l 4 2 5 
he ungelist und 
5 durch Hitze ko- 
= S| agulierbar . . | 24,6 40,1 34,8 20,8 
‘© gelist . . . . | 62,8 49,6 54,6 71,5 
s = als Albumosen . | 50,7 (67,6) 36,3 (60,4) | 40,4 (62,1) | 49,2 (62,3 
= als Peptone . . | 10,3 (13,6) | 11,9 (19,8) | 12,0 (18,4) | 20,1 (25,5) 
= als Reststickstoff 18 (2,4 14 (2:38 22 (3,4)| 26 (8,3 
Defizit (resorbiert) . . | 12,6 (16,3) | 10,4 (17,3) | 10,6 (16,3 7,7 (9,7) 








Zuniichst verdient hervorgehoben zu werden, daB in den in 
den Darm iibertretenden Massen alle Stufen der Verdauung des 
verfiitterten Eiweifes vertreten sind, angefangen von ungeléstem 
und unveriindertem Fibrin und bis auf Produkte, die yon Phos- 
phorwolframsiure ‘nicht mehr gefallt werden und keine Biuret 
reaktion mehr geben. 

Dabei bleiben durchschnittlich 30°/9 Fibrin ungelést und 
durch Hitze koagulierbar, 70°/o gehen also in Lésung; von diesen 
70°/o werden nur zirka 60°/) wiedergefunden, 10°/) offenbar 
resorbiert. Es ist dies eine wesentiich geringere Zahl, als sie 
Tobler gefunden, der im Durchschnitt 23,6°/9 des verfiitterten 
Stickstoffes nicht wiederfand. Vielleicht ist diese Differenz durch 
den Unterschied im Versuchsmaterial — (bei Tobler Muskel- 
eiweiB, bei mir Fibrin) — zu erkliren. In Ubereinstimmung 
mit der stirkeren Resorption ist bei Tobler auch die gefundene 
Peptonmenge bedeutend gréBer — (bei ihm 41°/9, bei mir nur 
13,5°/o). — Leider hat er den Reststickstoff nicht bestimmt’). 
In meinen Versuchen wurden durchschnittlich 2°/9 vom ver- 
fiitterten Stickstoff als Kérper wiedergefunden, die durch Phos 
phorwolframsiure nicht fillbar waren, und die man wohl haupt- 


1) Als Gesamtmenge des gelisten Stickstoffs habe ich die Summe des 
gelést wiedergefundenen und des resorbierten Stickstoffs genommen. 

*) Tobler hat sich damit begniigt, in einem Falle festzustellen, da8 
er mit Phosphorwolframsiiure nicht vollstindig ausgefallt hatte. 
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siichlich als Polypeptide ansprechen darf. Denn Aminosiuren — 
die Endprodukte der Eiwei®8verdauung — aus dem Mageninhalt 
zu isolieren ist, wie bekannt, bisher nicht gelungen. Die ge- 
ringen Mengen, welche Zunz') und Abderhalden®) gefunden 
haben, waren schon im Ausgangsmaterial — im Fleisch — vor- 
handen, wie Zunz dies direkt fiir seine Versuche bewiesen hat. 
Mir ist es seinerzeit im Laboratorium Friedrich Miillers nicht 
gelungen, im menschlichen Mageninhalt mit Fischers und 
Bergells 8-Naphthalin-sulfo-chlorid-Methode Aminosiuren zu 
finden. Auch mit der Fischerschen Estermethode haben neuer- 
dings wieder Abderhalden, Kautzsch und London) im 
Mageninhalt ihres ,, Magenfistelfundes“* keine Aminosiiuren finden 
kénnen. Die EiweiSkérper werden im Magen also wohl nur bis 
zu den Peptiden gespalten. 


Das Resultat der Verdauungsarbeit im Magen kann man 
als Produkt zahlreicher Faktoren betrachten. Die gréBte Be- 
deutung unter diesen Faktoren kommt der Quantitét und Quali- 
tit des Magensaftes, dessen Absonderungskurve und den Be- 
wegungen des Magens zu. Die experimentelle Analyse des Ein- 
flusses dieser verschiedenen Faktoren auf die Resultate der Ver- 
dauungsarbeit hat eine spezielle Bedeutung fiir die Pathologie 
dieses Organs. Denn alle Erkrankungen desselben sind von 
einer Veriinderung oder von einem Ausfall dieses oder jenes 
der erwihnten Faktoren begleitet; oft sogar besteht das ganze 
Wesen der Erkrankung gerade in einer solchen Verinderung in 
einem solchen Ausfall, wie schon manche Krankheitsnamen, 
wie Hypersekretion, Atonie und dergl. beweisen. 

Zuniachst habe ich es versucht, die Bedeutung der Bewe- 
gungen des Magens fiir die Resultate der Verdauungsarbeit zu 
bestimmen. — Der Hauptzweck dieser Bewegungen ist die all- 
mihliche Fortschaffung der Ingesta in den Darm. — Wie werden 
sich die Resultate der Verdauungsarbeit des Magens andern,. wenn 


) E. Zunz, Uber die Verdauung und Resorption der Eiwei8kirper 
im Magen. Hofmeisters Beitriige 8, 329. 1902. 
Abderhalden, Abbau und Aufbau der Eiwei8kérper im tierischen 
Organismus. Ztschr. f. physiol. Chem. 44, 17. 1905. 

5) Abderhalden, Kautzsch und London, Studien iiber die nor- 
male Verdauung der Eiwei8kirper im Magendarmkanal des Hundes. Ztschr. 
f. physiol. Chem. 48, 549. 1906. 


2) 
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diese Fortschaffung nicht erfolgt, wenn der Mageninhalt nicht 
in den Darm iibertritt? 

Analoge Zustinde haben wir in der Pathologie bei jeder 
motorischen Insuffizienz des Magens, sei sie durch Atonie der 
Magenmuskulatur oder durch Pylorusstenose bedingt. 

Ich habe dank der Liebenswiirdigkeit Prof. J. P. Pawlows 
(relegenheit gehabt die Verdauungsarbeit bei Hunden quantitaviv 
zu bestimmen, bei denen der Magen vom Darm nach Belieben 
vollkommen isoliert und somit experimentell ein dem eben- 
erwihnten entsprechender Zustand erzeugt werden konnte. 

Diese Hunde, welche vor meinen Versuchen schon viele 
Monate im Laboratorium gelebt und bereits zu zahlreichen 
anderen Versuchen gedient hatten'), waren folgendermaBen 
operiert: vom Magenlumen aus war die Schleimhaut an der 
Grenze des Magens und des Duodenums zirkular durchschnitten 
und auf eine gewisse Entfernung vom Schnitt abpriipariert wor- 
den, dann waren beide Enden blind verniiht worden, so dai 
Magen- und Darmlumen durch zwei Schichten Schleimhaut 
vollkommen getrennt waren. Mittels eines zum Teil aus Glas, 
zum Teil aus Gummi bestehenden Rohres, eine Pylorus- und 
eine Duodenalfistel verbindend, konnte die Kommunikation 
zwischen Magen und Darm wieder nach Belieben hergestellt 
und der Ubertritt des Mageninhalts in den Darm erméglicht 
werden; wurde dagegen diese Verbindungsréhre abgenommen 
und die Magenfistel geschlossen, so war der Magen vom Darm 
vollkommen isoliert. — Auferdem hatte jeder dieser Hunde 
noch einen Heidenhain-Pawlowschen ,,kleinen Magen‘ des 
Fundusteils. Die so operierten Hunde bediirfen einer aufer- 
ordentlich sorgfiltigen Pflege und wenn ich so wertvolle Ver- 
suchsobjekte zu beniitzen die Méglichkeit hatte, so verdanke 
ich dies ausschlieBlich der groBen Liebenswiirdigkeit Prof. 
J. P. Pawlows, dem ich auch hier meinen wirmsten Dank 
ausspreche. 

Die Versuche an diesen Hunden wurden folgendermaBen 
ausgefiihrt: Mit dem Versuche wurde begonnen, wenn der Magen 
leer war; das den Magen mit dem Darm verbindende Rohr 


') A. Sokoloff, Zur Analyse der Sekretionsarbeit des Hundemagens. 
Dissertation, St. Petersburg 1904. — W. GroB, Vortrag in der Gesellschaft 
russischer Arzte zu St. Petersburg 1906. 


ana 
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wurde dann abgenommen, die Duodenalfistel verschlossen, die 
Pylorustistel durch einen Kautschuckschlauch mit einem Trichter 
verbunden, der Magen auf diesem Wege mit auf 37° C. er- 
wirmter 0,6°/9 NaCl-Lésung vollkommen reingewaschen, der 
Kautschucksechlauch an der Fistel abgeklemmt und dann der 
Hund gefiittert. Als EiweiSnahrung benutzte ich auf dieselbe 
Weise priipariertes Fibrin, wie in den Versuchen an den Duodenal- 
fistelhunden. Wihrend der Verdauung wurde der vom kleinen 


1/, zu '/, Stunde 


Magen sezernierte Saft gesammelt und die von 
gesammelten Mengen gemessen. Nach 3 Stunden wurde der 
Mageninhalt durch den mit der Pylorusfistel verbundenen 
Schlauch mit Trichter entleert und der Magen mit 0,6°9 auf 
37° C. erwirmter NaCl-Lésung wieder solange gewaschen, bis 
das Spiilwasser vollkommen klar war, wozu 7 bis 8 Liter Lé- 
sung erforderlich waren. Diese Entleerung und Waschung durch 
den Schlauch mit Trichter erméglichte ein vollkommen quanti- 
tatives Sammeln des Mageninhalts. 

Der Mageninhalt wurde gemessen, eine bestimmte Menge 
(25 bis 50 cem) zur Bestimmung des Pepsingehaltes (nach Mett) 
und der Aziditit (freie Salzsiure, nach Mintz, Gesamtaziditit 
mit Phenolphthalein) genommen, das iibrige mit dem Spiilwasser 
vereinigt und weiter ebenso wie der Mageninhalt der Duodenal- 
fistelhunde behandelt. Auer den Albumosen und dem Rest- 
Stickstoff wurde noch der Ammoniakgehalt nach Nencki- 
Zaleski bestimmt. 

Im Sekret des ,,kleinen Magens‘‘ wurde auBer freier Salz- 
siiure, Gesamtaziditéit und Pepsingehalt auch der Stickstoff-Ge- 
halt nach Kjeldahl bestimmt. — Wie nach den spater zu 
berichtenden Versuchen mit kiinstlichen Verdauungsgemischen 
bestimmt werden konnte, muBte man die Sekretmenge des groBen 
Magens gleich der Differenz zwischen Volumen des Mageninhalts 
und Gewicht des verfiitterten Fibrins plus 5°/) annehmen. 

Auf Grund dieser Daten war es méglich den Stickstoff des 


Sekrets des groBen Magens anniihernd zu berechnen. Ubrigens 
zeigen gerade die so erhaltenen Zahlen, daB der Fehler, welcher 
in den Versuchen mit den Duodenalfistelhunden durch die Ver- 
nachlissigung dieses Sekretstickstoffs entstand, nicht sehr erheb- 
lich ‘war, denn der Sekretstickstoff betrug hier nur 1,0 bis 1,5°/o 
des Gesamtstickstoffs. 
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In den folgenden Tabellen III und IV sind die Resultate 


dieser Versuche zusammengestellt, die Durchschnittswerte be- 
finden sich wiederum in Tabelle VII, Ausziige aus den Versuchs- 
protokollen am Schlu8 der Arbeit. 


Tabelle IIL. 


Stickstoff in 


Grammen. 




















Hund Schaitau Kamimura 

Versuchsnummer 2 4 5 5 l 
Fibrinstickstoff 11,75 9,771 | 10,14 | 8,615 
Sekretstickstoff 0.1715; 0,118 0,166] 0,106 
~ ungelist und durch Hitze 
S koagulierbar . . . 2.92 2.62 1,01 1,56 
se 
= ‘S | gelist 7,62 6,45 7,98 6,14 8.9 
= wz, als Albumosen 4,05 4,92 6,07 1,67 5,42 
5 $ als Peptone 3,02 1,07 1,49 1.06 2,88 
2 Jals Reststickstoff 0,38 0.38 0.36 | 0.35 0,5 
= als Ammoniak 0,16 0,08 0,06 0.05 0,11 
Defizit (resorbiert) 1,384 0,821 1,37 1,02 

Tabelle IV. 


Stickstoff ausgedriickt in Prozenten des Fibrin- und Sekretstickstoffs. 


Die eingeklammerten Zahlen bedeuten Stickstoff ausgedriickt in Prozenten 














¢ des gelisten Stitkstoffs *).) if 
- He 
Hund Schaitau Kami 
mura 
Versuchsnummer 2 4 5 3 
ee ungelist und durch 
= Hitze koagulierbar | 24,8 26,9 10.65 18,15 
~~! 
E ‘S | gelist 64,8 66,0 78,7 71,5 
= als Albumosen . 34,45 (45,3) | 50,3 (67,1) | 60,0 (65,2)] 54,3 (65,4 
Ss $ als Peptone . | 25,7 (33,8)! 11,0 (14,6)! 14,7 (16,0)} 12,6 (15,2 
= als Reststickstoff . | 3,3  (4,3)) 3,8 (5,0)) 3,5 (3,8)} 4,0 (4,8) 
= als Ammoniak 14 (1,8)|} 0,85 (1,1 0,6 (0,7)] 0,6 (0,7) 
Defizit (resorbiert 11,75 (15,5); 9,1 (12,1)| 12,9(14,0) | 11,85 (14,3 





In diesen Versuchen sind 10°/9 Stickstoff mehr gelést, 


als 


in den Versuchen mit den Duodenalfistelhunden. Diese 10° » 


*) Summe des gelist wiedergefundenen und des resorbierten Stickstoffs. 
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verteilen sich auf Peptone, Albumosen und den Reststickstoff. 
Von letzterem sind in diesen Versuchen sogar 4°/) vorhanden. 
Diese stiirkere Verdauung — quantitativ gemeint — erklirt sich 
dadurch, daf} die Produkte der Verdauung nicht aus dem Magen 
fortgeschafft wurden, sondern daselbst einer Weiterverdauung 
unterlagen. Die Hiufung von Spaltungsprodukten, besonders 
der niederen (Reststickstoff!), unter denen sich die wirksamsten 
safttreibenden Substanzen befinden, ruft ihrerseits eine stirkere 
Sekretion herbei (vergleiche die Mageninhaltsmengen nach den 
Versuchsprotokollen am Schlu8 der Arbeit). Diese stirkere 
Sekretion erklirt ihrerseits wieder die héhere Aziditaét des 
Mageninhalts bei den Hunden mit isoliertem Magen. Mit die- 
ser gréBeren Menge niederer Spaltungsprodukte stimmt die 
gleichgroBe Resorption nicht ganz itberein. Sie ist bei den 
Hunden mit isoliertem Magen im Verhiltnis zum gelésten 
Stickstoff sogar geringer. Eine geniigend begriindete Erklairung 
fiir diese Tatsache zu geben ist vorderhand nicht méglich. 

Die EiweiBverdauung im Magen bei aufgehobenem Ubertritt 
des Mageninhalts in den Darm unterscheidet sich also von der 


Norm durch einen etwas gréBeren Abbau des Eiweifes — quan- 
titativ gemeint — eine verhaltnismaBig geringere Stickstoffresorp- 


tion bei stirkerer Saftsekretion und héherer Aziditit des Magen- 
inhaltes. Der Unterschied ist also rein quantitativer Art — und 
dabei verhiltnismaBig nicht groB. Dieser Umstand verleiht bei 
der viel einfacheren Anordnung und absoluten Exaktheit dieser 
Versuche denselben einen besonders grofen Wert fiir die quan- 
titative Bestimmung der EiweiSverdauung im Magen. 

Diese Versuche eignen sich ferner in hohem Mafe zum 
Ausgangspunkt fiir einige weitere Schritte in der Analyse der 
Magenverdauung, da uns fast alle Faktoren der Verdauungsar- 
beit bekannt sind: vor allem das Verhiltnis von Eiwei8 und 
Magensaft und aus der Arbeit des ,,kleinen Magens‘ die Quali- 
tit (Aziditiit und relativer Pepsingehalt) und die Sekretionskurve 
des Magensaftes.. 

Unter Benutzung dieser Daten habe ich es versucht in 
kiinstlichen Verdauungsversuchen die Bedeutung festzustellen, 
die 1. einer fortdauernden und innigen Vermischung von Ei- 
weiB und Magensaft und 2. einem allmihlichen Zuflu8 des 
Magensaftes wihrend der Verdauung zukommt. 
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Je 50 g Fibrin (in der oben beschriebenen Weise pripariert) 
wurden mit je 120 ccm natiirlichen Hundemagensaftes wihrend 


3 Stunden verdaut. In der ersten Portion wurde der Magen 
saft am Anfang des Versuches auf einmal zugegossen und das 
Verdauungsgemisch nicht umgeriihrt (I), in der zweiten Portion 
(Il) wurde dieselbe Menge Magensaftes allmihlich gemi® einer 
auf Grund der Sekretion des ,,kleinen Magens“‘ (der Hunde mit 
vom Darm isolierten Magen) zusammengestellten Kurve aus einer 
Biirette zugegossen. 

Die Portionen III und IV entsprachen ganz den Portionen 
I und IJ, nur wurden sie mit Hilfe eines Motors wiihrend der 
ganzen Versuchsdauer energisch umgeriihrt. 

Die Resultate dieser Versuche sind in den Tabellen V und 
Die Mittelwerte 
reihen in Prozenten des Fibrin- und Saftstickstoffs ausgedriickt 


VI zusammengestellt. aus beiden Versuchs- 


befinden sich in Tabelle VII. 


Tabelle V. 








Stickstoff in Grammen. 
Portion I I] lil lV 
Fibrin 2,326 nicht umgeriihrt umgeriihrt 
Sekret 0,0425 der Saft der Saft der Saft der Saft 
~ ame auf einmal allmahlich auf einmal allmahlich ad 
2,3685 zugegossen zugegossen zugegossen zugegossen if 
Ungelist und durch Hitze i 
koagulierbar 0,422 0,4432 0),2278 0,332 i 
Gelist 1,943 1,92 2,139 2.038 
Albumosen 1,427 1,459 1,636 1,623 
Peptone 0,506 0.45 0,49 0.4 
Reststickstoff 0,004 0,012 0,012 0.0145 
Defizit 0,0035 0,0048 0.0014 0.0019 











Vergleicht man diese Resultate miteinander, so mu vor 
allem der verhiltnismaBig geringe Unterschied der verschiedenen 
Am 
Portion in Lésung gegangen, welche umgeriihrt wurde und zu 


Portionen konstatiert werden. meisten Fibrin ist in der 


der die ganze Saftmenge auf einmal zugefiigt wurde, am wenig- 


sten Fibrin ist dort gelést, wo nicht gemischt wurde und wo 
zufloB ; 
am meisten Reststickstoff gefunden worden; verhiiltnismiBig viel 


der Saft allmahlich gerade in dieser Portion ist aber 











238 


G. Lang: 


auch in der Portion, die umgeriihrt worden war, wo der Saft 


aber allmahlich zufloB. 


Tabelle VI. 








Stickstoff in Grammen. 
Portion I Il Ill IV 
Fibrin 2,149 nicht umgeriilrt umgeriihrt 
Sekret 0,0276 der Saft der Saft der Saft der Saft 
o 1788 auf einmal allmahlich auf einmal allmahlich 
2,1766 | zugegossen zugegossen zugegossen zugegossen 
Ungelist und durch Hitze 
koagulierbar 0,354 0,492 0.2317 | 0,3924 
Gelist 1,814 1,671 1,93 1,776 
Albumosen 1,219 | 1,2271 1,38 1,14 
Peptone ; 0,57 0,417 0,534 0,62 
Reststickstoff 0,02 0,0277 0,01619 0,02 
Defizit 0,0086 | 0,0137 0,01485 | 0,0085 


Stickstoff ausgedriickt 
(event. + Magensaftstickstoff). 





Tabelle VII. 


in Prozenten 





des 


Fibrinstickstoffs 
Die eingeklammerten Zahlen bedeuten 


Stickstoff ausgedriickt in Prozenten des gelisten Stickstoffs (gefundener 
gelister Stickstoff ++ resorbierter). 

















Tobler Verfasser 
| Hunde in vitro (im Thermostaten) 
Versuchsobjekte mit vom nicht umgeriihrt 
1 Duodenal- | parm | umgeriihrt 
un¢ ' testien. | Magen-| Magee =] Magea- 
fistelhunde | isolier-| rerns| saftall: | saft'sut | eaftaut 
Versuchsbedingungen tem | einmal | mihlich | einmal | einmal 
Magen | zuge- | zuge- | zuge- | zuge- 
a ‘ gossen | gossen | gossen | gossen 
Versuchsmaterial Fleisch Fibrin 
ungelist und 
rs durch Hitze ko- 
4 agulierbar 21 30 20 17 20,6 | 10,1 | 16 
Lv 
BS | gelist 53 59,7 70 82,6 78,9 | 89,5 | 83,7 
‘SZ /als Albumosen .| 12 [44,2 | 50 | 58,1 | 59 | 66,2 | 60,7 
aS (15,2)| (63,1) (62,5)) (70,3) (74,7), (74) | (72) 
=” Jals Peptone . l 13,6 | 16 23,8 19,1 | 22,2 | 227 
= 41 J} (19,4) (20)} (28,8) (24,2) (24,8)} (27) 
iA € | 
als Reststickstoft |J@%|] 2 4 (s)| 0,66 | 0,88 | 0,68 | 0,76 
(2,8) (0,8); (1,1)| (0,75)} (0,9) 
Defizit (resorbiert) .| 23,6 |10,3 | 10 | 027 | 0,41 | 0,37 | 0.235 
(32,9)| (14,7) (12,6) | 
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Viel interessanter ist der Vergleich mit den Resultaten, die 
an den Hunden mit isoliertem Magen gewonnen sind. Dabei 
mu in Betracht gezogen werden, daB die Versuche in vitro 
sich von denen in vivo nur unterscheiden 1. durch die Art der 
Bewegungen, welche Speise und Magensaft verteilen und _ ver- 
mischen 2. dadurch, daB in letzteren der Magensaft von allen 
Seiten sich auf die Speise ergieBt, 3. dadurch, da8 hier ein Teil 
des gelésten Stickstoffs resorbiert wird. 

Bis vor kurzem war auf Grund der bekannten Beobachtungen 
Beaumonts die Lehre vorherrschend, daB Speise und Magen- 
sift infolge gewisser Bewegungen des Magens innig und im 
ganzen Magen gleichmiibig vermischt werden. Wenn diese Lehre 
den Tatsachen entsprechen wiirde, dann hiitten wir in den Ver- 
suchen in vitro, in denen das Verdauungsgemisch umgerihrt 
wurde und der Magensaft allmihlich zuflo6, dieselben Resultate 
der Verdauungsarbeit zu erwarten, wie in den Versuchen in vivo. 
Denn bei bestiindiger, vollkommener Vermischung hiitte jeden- 
falls der Umstand keine Bedeutung, ob der Magensaft von allen 
Seiten oder von einem Punkte aus zufloB. 

Tatsiichlich aber ist ein Unterschied in der Beziehung vor- 
handen, daB in vivo viel mehr Reststickstoff gebildet wird bei 
gleicher oder sogar geringerer Menge von in Lésung gegangenem 
Stickstoff. Dabei muB8 noch in Betracht gezogen werden, dab 
die im isolierten Magen resorbierten 10°/9 Stickstoff wohl zu 
einem nicht geringen Teil auch Reststickstoff waren, daf also 
tatsiichlich die betreffenden Zahlen um ein Erhebliches gréber 
sind. 

Diese Resultate sind ein Beweis mehr dafiir, daf im Magen 
keine gleichmiBige Mischung von Speise und Magensaft statt- 
findet, daB8 vielmehr zurzeit immer ein bestimmter Teil des 
Eiweifies verdaut wird, dafiir aber die Verdauung auch eine 
weitergehende ist. 

Nach den bekannten Versuchen Griitners') haben wir uns 
dies so vorzustellen, daB im Magen bei fester Nahrung die Ei- 
weiBverdauung nur an der Oberfliiche des Mageninhalts §statt- 
findet, daB die verfliissigten Massen durch schwache peristaltische 
Bewegungen in den pylorischen Teil des Magens_ beférdert 


1) Pfliigers Archiv 106, 
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werden, hier einer energischen Weiterverdauung unterliegen, um 
schlieBlich durch kraftige peristaltische Bewegungen in den 
Darm entleert zu werden. 

Auffallend ist bei meinen Versuchen in vitro die geringe 
Menge Reststickstoffs noch im Vergleich zu den groBen Mengen, 
welche Zunz') bereits nach 4 Stunden Digestion gefunden hat. 
Dieser Widerspruch erklirt sich wohl durch das verschiedene 
Verhiltnis zwischen Eiwei8 und Magensaft in unseren Versuchen. 
Bei mir kam auf 50 g Eiwei8 120 ccm Saft, bei Zunz 3750 
Pepsinsalzsiiurelésung. 

Die Verdauungsversuche in vitro haben noch die Bedeutung, 
daB sie die Exaktheit der verwendeten Methodik beweisen; das 
N-Defizit — wohl durch die unvermeidlichen Verluste und Be- 
rechnungsfehler bedingt — war hier nicht gréBer als 0,68 °/o, 
durchschnittlich aber viel geringer. 


Aus den Versuchsprotokollen. 


Versuche an den Duodenalfistelhunden. 


Nr. 1. 
Hund I. Volumen des von 1/, zu 4/4 Stunde durch die Fistel 
entleerten Mageninhalts: 25 — 130— 150 — 105 —55 — 10 
im ganzen 475 cem, freie HCl—0O, Gesamtaziditit 120. 
In den Darm 370 ccm Mageninhalt (Aziditaét 135) eingespritzt. 


Nr. 2. 


Hund II. Volumen des von '/, zu */4 Stunde entleerten Magen- 


inhalts: 45 — 105 — 150 — 150 — 105 — 60, im ganzen 
615 cem, keine freie HCl, Gesamtaziditaét 125. 
In den Darm 500 ccm Mageninhalt (Aziditaét 130) eingespritzt. 


Nr. 3. 
Hund II. Volumen des von '/, zu 4/4 Stunde entleerten Magen- 
inhalts: 45 —140 — 125— 105 — 97 — 70 — 43, im gan- 
zen 625, keine freie HCl, Gesamtaziditaét 119. 
In den Darm 623 ccm Mageninhalt gespritzt (Aziditét 114). 


‘) Ztschr. f. physiol. Chemie 28. 90. 











EKiweiBverdauung und Eiweibresorption im Hundemagen. 941 


Nr. 4. 
Hund I. Volumen des von ?/, zu '/; Stunde entleerten Magen- 
inhalts: 50 — 110 — 130 — 100 — 60 — 50, im ganzen 
500 cem, keine freie HCl, Gesamtaziditaét 125. 
In den Darm 425 ccm Mageninhalt (Aziditaét 120) gespritzt. 


Versuche an den Hunden mit vom Darm isoliertem 
Magen. 
Nr. 1 (unvollstiindiger Versuch). 
Hund Kamimura. 
Sekretion des ,,kleinen Magens‘ von '/, zu '/, Stunde: 
1,5 — 1,5 — 1,8 — 1,8 — 3,1 — 2,9 — 2,1 — 2,0 — 1,6 — 
1,4 — 1,1 — 1,9, Gesamtmenge 24,7, freie HCl — 0,45 °/, 
Gesamtaziditaét 164, Pepsingehalt 5,75 mm. 





Mageninhalt: 700 ccm, keine freie HCl, Gesamtaziditét 160. 
Verhiltnis der Sekretmenge des kleinen zu der des groBen 
Magens: 24,7 :530. 


Nr. 2. 
Hund Schaitau. 

Sekretion des ,kleinen Magens‘ von '/, zu '/, Stunde: 
6,6 — 6,1 — 4,9 — 4— 2,9 — 1,38 — 1,2 —1,1— 0,8 — 
— 0,5 — 0,4 — 0,2, Gesamtmenge 30,0 ccm, freie HC] — 
0,456°/), Gesamtaziditét 150, Pepsingehalt nach Mett 
5,8 mm, N-Gehalt 0,0343 °/o. 

Mageninhalt: 700 ccm, keine freie HC], Gesamtaziditit 114, 
Verhiltnis der Sekretmengen des kleinen und des groBen 
Magens: 30:525. 


Nr. 3. 
Hund Kamimura. 


Sekretion des ,,kkleinen Magens von '/, zu '/4 Stunde: 
7,5 — 6,5 — 7,2 — 6,1 — 5,4 — 4,6 — 3,6 — 3,2 — 2,3 — 
1,4 —0,8 —0,9, Gesamtmenge 76,8, freie HC] 0,558°/o, 
Gesamtaziditéat 158, Pepsingehalt 3,5 mm, N-Gehalt 
0,015 °/». 

Mageninhalt: 905 ccm, freie HCl — 0,0949°/), Gesamt- 
aziditét 140, Verhiltnis der Sekretmengen des kleinen und 
groBen Magens: 46,5:742. 
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Nr. 4. 
Hund Schaitau. 
1/, zu '/, Stunde: 


Sekretion des ,,kleinen Magens“ von 
6S om BM $B on 58 3.9 19 59 ~~ 


5,8 — 5,8 — 
0,3, Gesamtmenge 31,7, freie HCl 0,496, Ge- 


0,6 — 0,4 
samtaziditét 144, Pepsingehalt 4 mm, N-Gehalt 0,0263°/,. 


Mageninhalt: 650 ccm, keine freie HCl, Gesamtaziditat 132, 
Verhiltnis der Sekretmengen des kleinen und groBen Magens 
os 9.490 ff 
$1,7:472,5. 


Nr. 5. 
Hund Schaitau. 
Sekretion des ,kleinen Magens“ von 1/4 zu '/, Stunde: 
Th «+04 «+65 — 90 ~- 91 ~- 09 — 00 -— 05-4) 


0,5 — 0,4 — 0,2, Gesamtmenge 29,7, freie KC] — 0,4745° 
Gesamtaziditit 142, Pepsingehalt 6 mm, N-Gehalt 0,0295 °/y. 
Mageninhalt: 765 ccm, keine freie HCl, Gesamtaziditat 132, 
Verhiltnis der Sekretmengen des kleinen und des grofen 


29,7:592. 


Magens: 




















Uber den Nachweis der Pentosen im Harn. 


Von 
Adolf Jolles in Wien. 


(Eingegangen am 26. Oktober 1906.) 


In dieser Zeitschrift’) hat Fritz Sachs eine Abhandlung 
liber den Wert der verschiedenen Farbenreaktionen zum Nach- 
weis der Pentosen“ verdffentlicht, in der er auch iiber seine 
Erfahrungen mit meiner Methode berichtet. Sachs _ bestiatigt 
zuniichst die Tatsache, daf beim Kochen der Pentose-Pheny]- 
hydrazinverbindung mit Salzsiure das Destillat mit Bialscher 
Probe eine Griinfairbung ergab. Hingegen konnte Sachs die von 
mir festgestellte Empfindlichkeit meiner Methode nicht bestatigen, 
indem er selbst in einer 1°/pigen Xyloselésung ein negatives 
Resultat erzielte. Dieses Ergebnis veranlaBte mich, meine Ver- 
suche zu wiederholen, wobei ich konstatieren konnte, daB nicht 
nur in 1% igen, sondern auch in 0,5°/oigen Xylose- bezw. 
Arabinoselésungen 1 ccm des Destillates beim Kochen mit 4 ccm 
Bialschem Reagens eine intensive Griinfarbung ergibt. Der von 
Sachs angegebene negative Ausfall der Probe in einer 1°/jigen 
Xyloselésung diirfte daher auf eine verschiedene Arbeitsweise 
zuriickzufiihren sein. 

In Lésungen und Harnen, die unter 0,5°/9 Xylose- bezw. 
Arabinosegehalt aufweisen, empfiehlt es sich allerdings, statt 
1 cem des Destillates 2 bis 3 cem zu verwenden, in welchem 
Falle selbst bei Gegenwart von 0,05 bis 0,1°/o Xylose bezw. 
Arabinose beim Kochen mit Bialschem Reagens eine deutliche 
Griinfairbung resultiert. Es ist ja zu beriicksichtigen, da bei 
derartigen geringen Pentosemengen das Destillat nur Spuren von 
Furfurol enthalten kann, demzufolge liegt es ja nahe, in solchen 
Fillen statt 1 cem Destillat 2 bis 3 cem zur Ausfiithrung der 
Probe zu verwenden. Mit diesen Destillatmengen ist der Ausfall 
der Probe entschieden deutlicher als mit 1 ccm Destillat. 

Um die Ausfiihrung der Probe unter allen Verhaltnissen 
gleichmiBig zu gestalten, bin ich auf Grund meiner Versuche 
zu dem Ergebnisse gelangt, da® es vorteilhafter ist, das unter 
Kiihlung gewonnene Destillat nicht in Wasser einzuleiten, son- 
dern direkt aufzufangen. 


1) 1, 383. 
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Das Verfahren, welches bis zu 0,05°/9 Arabinose- bezw. 
Xylosegehalt in Lésungen und Harnen mit Sicherheit nachzu- 
weisen gestattet, empfehle ich in folgender Ausfiihrung: 

15 ecem Harn werden in einem Reagensglase mit 1 g salz- 
saurem Phenylhydrazin und 2 g Natriumazetat versetzt, um- 
geschiittelt und im kochenden Wasserbade eine Stunde belassen. 
Hierauf wird das Reagensglas zwei Stunden in kaltem Wasser 
stehen gelassen, wobei es sich empfiehlt, das Wasser mehrmals 
zu wechseln. Nunmehr wird der Niederschlag tiber Asbest in 
einem kleinen Trichterchen in bekannter Weise filtriert, und dann 
der Niederschlag mit etwa 3—4 ccm kaltem Wasser gewaschen. 
Den Asbest samt Niederschlag bringt man in ein Destillier- 
kélbchen von etwa 50 ccm Inhalt, und zwar am besten in ein 
solehes, welches bei der fraktionierten Destillation Verwendung 
findet, und dessen am Halse angeschmolzenes AbfluBrohr etwa 
27 bis 30 cm lang ist, wie solche leicht zu beschaffen sind. Da 
an den Wandungen des Trichters geringe Mengen des feuchten 
Niederschlages haften bleiben, empfiehlt es sich, den Trichter 
in den Hals des Kélbchens einzustellen und mit den erforder- 
lichen 20 ccm destillierten Wassers und 5 ccm konzentrierter 
Salzsiiure vom spezifischen Gewichte 1,19 abzuspiilen. Nunmehr 
wird das Kélbchen mit einem passenden Gummistopfen oder ein- 
geschliffenen Glasstopfen dicht verschlossen, und unter Kihlung 
ca. 5 bis 6 ccm in ein Reagensglas destilliert. Die Kihlung 
erfolgt zweckmiBig in der Weise, daB man das AbfluBrohr des 
Kélbchens mit einem passenden Glasrohr umgibt, durch welches 
Kiihlwasser zirkulieren kann; man kann aber auch die Kiihlung 
des AbfluBrohres mit nassem Filtrierpapier erreichen, welches 
éfters gewechselt wird. Vom Destillate wird etwa die Hilfte, 
also ca. 2'/g bis 3 com, entnommen und mit ca. 6 ccm Bial- 
schem Reagens gekocht, wobei bei einem Pentosegehalt von 
0,05 °/, eine so deutliche Griinfairbung resultiert, da8 ein Zweifel 


iiber den positiven Ausfall der Probe vollkommen ausgeschlossen 
erscheint. — Der Vorzug dieser Methode zum Nachweis der Pen- 
tosen im Harn besteht darin, da8 sie nur fiir Pentosen charakte- 
ristisch ist, indem Glykuronsiure in den Quantitaten, wie solche 
fiir Harne in Frage kommen, sowie Hexosen einen negativen 
Ausfall der Probe bedingen. 
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Zum Nachweis der Pentosen. 


Erwiderung 
von 


Fritz Sachs. 


(Eingegangen am 7. November 1906.) 


Die vorstehenden Mitteilungen, von denen mich Herr Dr. 
Jolles bereits vor einigen Wochen in liebenswiirdigster Weise 
unterrichtete, gaben mir Veranlassung, noch einige Versuche 
zur Klarung der hier behandelten Frage anzustellen. Ich wieder- 
holte zuniichst die Jollessche Methode an 1°/oiger Xyloselésung 
nach den friiheren Angaben, nur mit dem Unterschied, da statt 
eines Kork- ein Kautschukstopfen bei der Destillation Verwen- 
dung fand, und da ich die Phenylhydrazinverbindung nicht, 
wie ich es friiher tat, iiber Asbest absaugte, sondern filtrierte. 
Wie in Anbetracht der geringfiigigen Anderung der Versuchs- 
bedingungen nicht anders zu erwarten war, waren meine Resul- 
tate keine giinstigeren. Es muf allerdings bemerkt werden, da8 
es manchmal bei Anstellung der Bialschen Reaktion mit dem 
Destillat gelang, einen ganz minimalen Farbenwechsel zu er- 
zielen, der nur mit Miihe wahrgenommen werden konnte und 
mit Riicksicht auf die Inkonstanz seines Auftretens sowie auf 
seine Geringfiigigkeit als ein Diagnostikum fiir Pentose mir nicht 
geeignet erscheint. Auch bei Verwendung von 2—3 ccm Destillat 
statt 1 ccm zur Anstellung der Bialschen Reaktion war die 
Farbung nicht viel deutlicher, indem die Lésung auch hier 
nur einen ganz leicht griinlichen Schimmer hatte. Im Spektrum 
konnten Absorptionstreifen in keinem Falle konstatiert werden. 


Ich ging nun dazu iiber, die Methode nach den neuen Angaben 
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von Jolles zu erproben, die in allen Einzelheiten volle Be- 
riicksichtigung fanden. Eine 1°/9ige Xylose- und Arabinose- 
Lésung ergaben nun intensive Griinfirbung. Im Spektrum waren 
die beiden stets bei positivem Ausfall der Bialschen Probe 
auftretenden Absorptionsstreifen deutlich und intensiv sichtbar. 
Ebenso verhielt sich, wie anzunehmen war, eine 1°/,ige Lésung 
von freier Glukuronsiure. Dagegen erzielte ich mit 0,2°/oigen 
Lésungen von Arabinose und Xylose wiederum nur 4duBerst 
geringe Ausschlige: die Lésungen zeigten ganz wenig griinlichen 
Schimmer, eine Erscheinung, die ich hier allerdings konstant 
fand. Von Absorptionsstreifen fand ich nur in einem Falle 
eine kaum sichtbare Andeutung eines solchen im Amylalkohol- 
auszug zwischen den Linien C und D. Zum Schlu8 sei be- 
merkt, daS ich bei 1°/siger Dextroselésung absolut keinen 
Farbenwechsel erzielen konnte, wihrend ich bei einem Lysol- 
harn, der mir zufillig zur Verfiigung stand, denselben Farben- 
ton, wie bei 0,2°/9gen Pentoselésungen zu konstatieren Ge- 
legenheit hatte. Demnach kann ich — ganz abgesehen davon, 
da8 der Ausschlag, den ich bei Anstellung der Methode auch 
nach den neuen Angaben von Jolles mit 0,2°/ igen Pentose- 
lésungen erhielt, mir gar zu geringfiigig erscheint — mich der 
Bedenken nicht erwehren, welche aus der Méglichkeit einer 


Verwechselung mit gepaarter Glukuronsiure resultieren. 





























Zur Kenntnis der Fermente und Antifermente. 
3. Mitteilung’). 


Von 
Martin Jacoby. 


Aus dem biochemischen Laboratorium des Krankenhauses 
Moabit in Berlin.) 


(Eingegangen am 10. November 1906.) 


I. Uber die Ablésung des Pepsins von Fibrinflocken 
durch Soda. 

In der 2. Mitteilung war gezeigt worden, daS man durch 
Salzsiiure Fibrinflocken daran fixiertes Trypsin entziehen kann 
und das Trypsin in der sauren Lésung nachweisen kann. Ganz 
so wie sich Trypsinflocken gegeniiber Salzsiiure, verhalten sich 
nun Pepsinflocken gegen Soda. Es wire iibrigens verkehrt, aus 
diesem gegensitzlichen Verhalten Folgerungen bereits ableiten 
zu wollen, da sich vorliufig wegen der ohne weiteres einleuch- 
tenden Komplikationen iiber das Verhalten des Trypsins gegen 
Soda und des Pepsins gegen die Siiure noch nichts aussagen 
laBt. Ich hoffe, diesen Punkt durch physikalisch-chemische 
Priifungen férdern zu kénnen. 

Die Versuche wurden mit Soda und nicht mit Natronlauge 
angestellt, weil es mir schien, als ob die zerstérende Wirkung 
der Natronlauge unniitze Komplikationen bedingt. 

Bringt man Rinder-Fibrinflocken in Lésungen von Pepsinum 
purissimum Witte, das ich der Freundlichkeit der Firma ver- 
danke, so nehmen die Flocken bei geniigender Konzentration 


1) Die friiheren Mitteil. s. diese Ztschr. 1, 53 und 2, 144. 
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der Pepsinlésungen, wie bekannt, kriiftige Pepsinwirkungen an, 
die ihnen auch durch griindliches Auswaschen mit Wasser nicht 
entzogen werden. Enthialt das Wasser aber Soda in sehr geringer 
Menge, so verlieren die Flocken sofort die Enzymwirkung, wie 
folgendes Versuchsbeispiel erlautern mag: 

Versuch: Flocken von Rinderfibrin, die 10 Minuten sich 
in 10 cem einer 1°/pigen Pepsinlésung befunden hatten, werden 
nach griindlichem Auswaschen mit Wasser in Sodalésungen 
20 cem verschiedener Konzentration gebracht. Sie verblieben 
5 Minuten in den Sodalésungen und werden dann wieder griind- 
lich in mehrfach gewechseltem Wasser ausgewaschen.  Selbst 
Flocken, die in Sodalésungen gewesen waren, von denen 1 ccm 
nur 0,35 mg Soda enthialt, verlieren ihre Wirksamkeit, wiaihrend 
Lésungen mit 1 ccm = 0,07 mg Soda wirkungslos waren. 

Die Priifung erfolgte in der Art, da8 die Flocken — immer 
mehrere Kontrollproben — in je 3 ccm einer 7°/9 Chloroform- 


1/19 Normalsalzsiure 


gelatine getan wurden, denen 1 ccm einer 
zugefiigt war. 

Behandelt man Fermentflocken mit Soda (1 ccm = 0,35 mg), 
so kann man in der Soda das Pepsin nachweisen. Die 
Sodalésung wurde in diesen Versuchen nach 5 Minuten nach 
Entfernung der Flocke gerade neutralisiert und dann nach einer 


Stunde auf Pepsinwirkung gepriift. 


II. Uber den Nachweis von Antipepsin im normalen 
Serum mit Hilfe der Flockenmethode. 

Die Flockenmethode in der Art, wie ich sie mir ausprobiert 
und fiir Antikérperversuche ausgebildet habe, gab mir die Még- 
lichkeit, einen wesentlichen Punkt der Aufklirung niaher zu 
bringen. In meiner ersten Mitteilung war darauf hingewiesen 
worden, da ein scheinbarer Widerspruch zu Pawlows Lehre 
von der Beziehung des Labs zum Pepsin das Fehlen eines 
sicheren Antipepsins neben dem gut wirksamen Antilab im 
normalen Serum darstellt. Es war aber auch erértert worden, 
wie vermutlich diese Disharmonie zustandekommt. 

Diesen Punkt habe ich seitdem in zwei Richtungen weiterer 
Bearbeitung unterzogen, einmal mit Hilfe von Immunserum, in 
dem ja bekanntlich H. Sachs Antipepsin entdeckt hat, — diese 
Versuche sind noch nicht abgeschlossen, — sodann auf dem 
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nunmehr zu schildernden einfachen Wege, der ein klares Resul 
tat geliefert hat. 

Wie ich friiher auseinandergesetzt habe, hielt ich es im 
Hinblick auf Morgenroths Entdeckung von der Wirkung der 
Siure auf die Verbindungen zwischen den Schlangen-Toxinen 
und Antitoxinen und auf Grund meiner Beobachtungen mit 
Fermenten und Antifermenten fiir méglich, dai auch hier der- 
artige Momente zu beriicksichtigen sind. Nachdem ich nun 
gefunden hatte, daf der Aufenthalt von Fermentflocken, wie 
wir kurz mit Fermenten beladene Fibrinflocken in Zukunft 
nennen wollen, in Serum den Flocken die Fermentwirkung 
nimmt, untersuchte ich zunichst in ausgedehnten Versuchsreihen, 
wie diese Entgiftung zustandekommt. Uber diesen Punkt bin 
ich noch immer nicht zu abschlieBenden Resultaten gelangt, 
da hier mannigfache Schwierigkeiten zu iiberwinden waren. 
Dariiber also spiiter. Bei diesen Versuchen ergab sich mir aber 
als wahrscheinlich, dafi man mit dem Flockenverfahren ein im 
Serum vorhandenes Antipepsin wiirde demonstrieren kénnen, 
auch wenn es bei der fiir die Pepsinwirkung notwendigen, sauren 
Reaktion nicht auf das Pepsin einwirkt. 

Versuch: Pepsintlocken, die durch Einlegen von Fibrin in 
eine '/;°/oige Pepsinlésung gewonnen waren, werden in 10 cem 
frisches Pferdeserum, dem etwas Toluol zugesetzt war, fiir 
10 Minuten getan. Die Flocken werden dann wieder ausge- 
waschen. Wéihrend die Versuchsréhrehen mit Pepsintlocken 
nach dem Brustschrankaufenthalt fliissig bleiben und ganz klar 
sind, die Flocken verdaut auf dem Boden des Glases unter der 
fliissigen Gelatine legen, erstarrt die Gelatine mit den Serum- 
flocken, die Flocken sind erhalten. 

Indem ich es also durch die Flockenmethode in der Hand 
hatte, die Serumwirkung von der peptischen zeitlich zu trennen, 
konnte ich den Nachweis der normalen Antipepsinwirkung des 
Serums ganz so fiihren, wie ich ihn in der 2. Mitteilung fiir 
die Antilabwirkung gefiihrt habe. Es sind nun auch quantita- 
tive Vergleiche der Einwirkung des Serums auf die Lab- und 
Pepsinwirkung ein- und desselben Priaparates méglich. Da be 
kanntlich diffusible, die Labwirkung hemmende Stoffe im Serum 
und durch die schénen Versuche von Blum und Fuld Hem- 


mungsstoffe fiir die Pepsinwirkung im Magensaft bekannt sind, 
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so war zu priifen, ob vielleicht nur solche Hemmungsstoffe hier 
in Frage kommen. Ich konnte aber sicher nachweisen, dab 
auch das durch Dialyse von den diffusiblen Stoffen 
befreite Serum noch die Antipepsinwirkung hat. 

Versuch: Fibrinflocken kommen in 10 ccm einer 1 '/;°/p igen 
Pepsinlésung, nach dem Auswaschen ein Teil fiir 10 Minuten 
in 20 cem eines frischen 48 Stunden dialysierten Pferdeserums. 
— Das Serum ist nach der Dialyse von den ausgefallenen Globu- 
linen durch Filtration getrennt worden, die Volumenzunahme 
bei der Dialyse betrug auf 100 ccm je 30 ccm. — Dann wird 
wieder ausgewaschen. Je zwei Normalproben werden vollkommen 
verdaut, je 2 Serumproben bleiben unverdaut. 

Die in den drei Mitteilungen angeschnittenen Fragen und 
eine Reihe angrenzender Punkte werden weiter untersucht. In 
allgemeine Betrachtungen soll erst nach Erledigung einer gréBeren 
Zahl von Experimentalstudien eingetreten werden, deren schritt- 


weise Publikation in Aussicht genommen ist. 


























Zur Theorie der Kolloidumhillung. 


Ultramikroskopische Beobachtungen 
von 


Leonor Michaelis und Ludwig Pineussohn. 


(Aus der 1. medizin. Klinik der Charité, Abteilung fiir Krebsforschung. 


(Eingegangen am 10. November 1906.) 


1. Problemstellung. 

Zwei nebeneinander in Lésung befindliche Kolloide (im 
weitesten Sinne) kénnen in zweierlei Weise aufeinander ein 
wirken, entweder sie fallen sich gegenseitig aus, oder das eine 
iibt eine , umhiillende* Wirkung auf das andere aus, indem das 
gegen Aussalzung stabilere Kolloid diese Stabilitiit dem anderen 
mitteilt, oder indem auch unter Umstinden umgekehrt das in- 
stabilere das stabilere leichter aussalzbar macht. Der am ge- 
nauesten untersuchte Fall einer Schutzwirkung ist wohl der 
Schutz der EiweiBkérper gegen die kolloidale Goldlésung, welchen 
F. N. Schulz und Zsigmondy') sogar zahlenmiabig feststellen 
konnten. Wihrend die Goldlésung ohne Schutzkolloid so empfind- 
lich gegen Elektrolyte ist, daB erst Zsigmondy *) die Darstellung 
wirklich reiner, haltbarer Goldlésung gelungen ist, waren Gold- 
lésungen, die durch geringe Mengen anderer Kolloide geschiitzt 
waren, schon vordem Faraday bekannt, wenn er auch den Be- 
griff eines Schutzkolloides nicht in Betracht zog. 

Diese Schutzwirkung ist nun theoretisch von allergriBter 
Bedeutung, teilweise fiir unsere Vorstellung von dem Wesen des 


1) Hofmeisters Beitr. 8, 137. 
Zur Erkenntnis der Kolloide. Jena 1905. Daselbst nahere Literatur- 
angaben. 
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Kolloidzustands iiberhaupt, teilweise weil auf ihr fraglos die 
Haltbarkeit vieler fiir das organische Leben notwendigen Kolloid- 
strukturen beruht. 

Deshalb ist eine klare Vorstellung von dem Wesen der 
Schutzwirkung sehr erwiinscht. 

Quincke') nimmt zur Erklirung der Schutzwirkung an, 
daf die schiitzende Substanz derartig in dem geschiitzten Kolloid 
verteilt sei, daB seine feinsten Teilchen eine dlartige Hille um 
die Teilchen des anderen bildeten; dadurch werden die Teilchen 
des geschiitzten Kolloids gleichsam ausgeschaltet, und die ganze 
Lésung hat die Eigenschaft des Schutzkérpers angenommen. 
Denn da das Schweben der Teilchen nur durch die Beriihrung 
des Kolloidteilchens mit dem Wasser infolge der dabei auftreten- 
den Krifte zustande komme, so mu sich ein solches zwei- 
schichtiges Kolloidteilchen so verhalten, als ob es ganz aus der 
Substanz der peripheren Schicht bestaénde. Diese Anschauung 
wird auch von Bechhold®), Neisser und Friedemann®) und 
Biltz*) geteilt, welche mit groBem Gliick versucht haben, die 
Kolloidreaktionen fiir biologische Fragen zu verwerten. 

Aber es sind auch Einwendungen gegen diese Auffassung 
einer wirklichen ,Umbhiillung“ erhoben worden. Zsigmondy 
iiberzeugte sich im Anschlu& an die Beobachtungen mit dem 
von Siedentopf und ihm erdachten Ultramikroskop, da8 die 
Goldteilchen in kolloidalen Lésungen mitunter so klein sind, 
da8 sie nicht mehr gar zu fern von der GréBe der Molekiile, 
zum mindesten so groBer Molekiile wie des EiweiBes sein kinnen, 
und wendete mit Recht ein, da8 eine homogene Umhiillung so 
feiner, hart an molekulare Dimensionen grenzender Teilchen 
durch andere Molekiile schwer denkbar sei. Er nimmt an, da 
sich ein Goldteilchen mit mehreren oder vielen Schutzkolloid- 
teilchen und umgekehrt ein Schutzkolloidteilchen mit mehreren 
oder vielen Goldteilchen verbinden kénne. 

Der wesentliche Punkt, welcher diese beiden Auffassungen 
voneinander trennt, scheint uns folgender zu sein. Fiir die 
Quinckesche Annahme ist die Voraussetzung notwendig, dab 


1) Drudes Annalen 7, 95. 1902. 

*) Ztschr. f. physikal. Chem. 48, 4. 1904. 
®) Miinch. med. Wochenschr. 1904, Nr. 11. 
*) Ber. d. d. chem. Ges. 87, 1095. 1904. 
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die schiitzenden Teilchen eine fliissige, dlartige Beschaffenheit 
haben miissen, wihrend das bei der Zsigmondyschen Auf- 
fassung nicht ndétig ist. 

Eine direkte Beobachtung dieser Verhiltnisse mit dem Ultra- 
mikroskop schien uns daher zur Aufklirung sehr geeignet. 
Zsigmondy hat dasselbe auch versucht, jedoch ist gerade 
dieser Punkt von ihm durch ultramikroskopische Beobachtung 
nicht zur Entscheidung gebracht worden. Er gibt an, daf beim 
Mischen von Gelatine mit kolloidalem Gold die viel licht- 
schwicheren Gelatineteilchen sich bei Gegenwart des Goldes 
nicht wahrnehmen lassen“. Und so ist diesem Autor der Beweis 
fiir die von ihm selbst vertretene Anschauung, da in solchen 
Gemischen die Ultramikronen beider Substanzen sich binden, 
durch direkte Anschauung noch nicht sicher gelungen. 
AuBer ihm hat Raehlmann'), wie es scheint, zum Teil mit 
gutem Glick und passend gewihltem Objekt dasselbe versucht. 
Wenn er Naphtholgelb und PreuBischblau vermischte, so ver- 
einigten sich die gelben Teilchen des Naphtholgelb mit den 
rotvioletten des PreuSischblau zu gemischtgefiirbten; die gelben 
Teilchen waren griin geworden, die rotvioletten gelbrot. Fir 
unsere Zwecke war nun dieses Kolloidpaar noch nicht vollig 
einwandsfrei, weil das Naphtholgelb nach unseren Beobachtungen 
ein ,Halbkolloid“ ist, d.h. zu derjenigen Gruppe von Kolloiden 
gehért, bei denen die ultramikroskopisch sichtbaren Kérnchen 
in ihrer Gesamtheit nicht ausreichen, um den ganzen Gehalt 
der Lésung an Farbstoff zu erkliiren, bei denen also ein Teil 
der Substanz in ultramikroskopisch nicht auflésbarer, echter 
Lésung vorhanden ist*), wie denn auch Raehlmann fand, da 
Naphtholgelb ein Elektrolyt ist. In einer zweiten Arbeit zeigte 
Raehlmann®*), daB bei der Mischung verschieden gefirbter 
Farbholzextrakte die Teilchen der verschiedenen Extrakte zu 
groBeren Komplexen zusammentreten, die dann eine Mischfarbe 
haben. Fiir diese Farblésungen gilt aber ebenso, daB sie in 
obigem Sinne halbkolloid sind. 


*) Physikal. Ztschr. 4, 884. 1904. 
9) Vgl. dariiber L. Michaelis, Virchows Archiv 179, 195. 1905. 
8) Pfliigers Archiv 112, 128. 1906. 
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2. Die Wahl des Objektes. 


Damit unsere Anschauungen allgemeine Bedeutung gewinnen 
und nicht nur fiir diejenigen Kolloide zutreffen, deren kleinste 
Teilchen man sich teilweise in echter Lésung, wie Naphtholgelb, 
oder fliissig, wie in Olemulsionen, oder wenigstens gequollenweich, 
wie in EiweiBlésungen, vorzustellen hat, suchten wir nach einem 
Paar von ultramikroskopischen Suspensionen, deren beider 
Teilchen sich in festem Aggregatzustand befinden, wie in der 
kolloidalen Goldlisung. Zweitens sollten die Kolloidteilchen der 
besseren Beobachtungsméglichkeit halber nicht gar zu fein sein. 
Drittens sollten sie einen gehérigen Farbenkontrast haben. Nach 
lingerem Suchen fand sich in Mastix und Indophenol ein 
Paar von Stoffen, welches diesen Anspriichen vorziiglich geniigt. 

Die Mastixsuspension wird hergestellt, indem man von einer 
alkoholischen Mastixlésung einige Tropfen in Wasser gibt. Es 
entsteht dann eine milchige Fliissigkeit, welche an sich sehr 
haltbar ist, durch Elektrolyte aber koaguliert wird, woriiber 
die Arbeit von Neisser und Friedemann genaueres mitteilt. 
Im Ultramikroskop sieht man zahllose, weibe, lebhaft beweg- 
liche Lichtpunkte auf dunklem Untergrund, deren Helligkeit 
(d. i. GréBe) von den Entstehungsbedingungen der Lésung ab- 
hingt. Tropft man eine sehr konzentrierte Mastixlésung in 
Wasser, so entstehen grébere Teilchen, als wenn man eine 
diinnere Lésung nimmt. 

Indophenol ist ein blauer Farbstoff, der in Wasser absolut 
unléslich ist. In Alkohol list er sich mit tiefblauer Farbe, und 
wenn man von dieser alkoholischen Lésung einige Tropfen in 
Wasser gibt, so fallt das Indophenol nicht gleich aus, sondern 
gibt eine ultramikroskopische Suspension, welche allerdings viel 
weniger haltbar ist, als die Mastixsuspensionen, denn nach 
24 Stunden ist sie gewéhnlich ausgefallt. Wenn man eine solche 
wiisserige _Indophenolsuspension durch eine Sammellinse mit elek- 
trischem Bogenlicht beleuchtet, so leuchtet der Lichtkegel inten- 
siv rot auf, eine Erscheinung, die man nach Siedentopf') als 
Pseudofluoreszenz oder Pseudodichroismus bezeichnen mu. Sie 
unterscheidet sich von der echten Fluoreszenz dadurch, da ihr 
Licht polarisiert ist, waihrend echtes Fluoreszenzlicht unter keinen 


?) Physikal. Ztschr. 6, 855. 1905. 
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Umstianden polarisiert ist, selbst dann nicht, wenn als Beleuch- 
tungsquelle polarisiertes Licht benutzt wird. Im Ultramikroskop 
haben demgemif die leuchtenden feinsten Partikel des Indo- 
phenol eine kupferrote Farbe und ihr Licht ist polarisiert. 


3. Die Eigenschaften einer durch Mastix geschiitzten 
Indophenollésuang. 

Wenn man nun eine Serie von Reagensgliisern je mit der 
gleichen Menge Indophenollésung und mit steigenden Mengen 
Mastixlésung versetzt und schlieBlich alle Réhrchen mit Wasser 
auf ein gleiches Volumen auffiillt, so bemerkt man folgendes. 

Das erste Réhrchen, welches allein Indophenol enthilt, zeigt 
die soeben beschriebenen optischen Eigenschaften; es ist nach 
24 Stunden vollig entfiirbt, und der Farbstoff liegt kristallinisch 
auf dem Boden. 

In dem zweiten Réhrchen, welches ein wenig Mastix ent- 
halt, bemerkt man eine erhebliche Abnahme der roten Pseudo- 
tluoreszenz; der Lichtkegel erscheint fast wie in einer reinen 
Mastixlésung blaulichweif, und im Ultramikroskop sieht man 
neben den roten, sonderbar spiarlich erscheinenden Indophenol- 
kérnchen zahlreiche weife Mastixteilchen. Im durchfallenden 
Licht erscheint diese Mischung rein blau. Nach 24 Stunden 
ist die Ausfillung des Indophenols nur partiell erfolgt. 

Gehen wir in der Reihe der Réhrchen weiter, so kommen 
wir sehr bald zu einem Rohrchen, welches folgende Eigen- 
schaften hat. Im durchfallenden Licht ist es unveriindert, blau; 
der Beleuchtungskege! ist rein wei, die rote Pseudofluoreszenz 
ist vdllig verschwunden, und auch im Ultramikroskop sieht man 
nichts mehr von den roten Indophenolkérnchen, sondern nur 
noch die weifen Mastixkérnchen. Von einer Tauschung — 
etwa Ubersehen der roten Teilchen wegen des hellen Leuchtens 
des weiBen Teilchen — kann gar keine Rede sein; davon wird 
sich jeder Nachuntersucher leicht tiberzeugen. Wenn man diese 
Mischung 24, 48, 72 Stunden oder noch langer stehen laBt, so 
verindert sie sich nicht, wir haben also ein Mischungsverhiltnis 
von Mastix und Indophenol, derartig, daB ein Minimum von 
Mastix vorhanden ist, um die gegebene Indophenolmenge gerade 


vollkommen zu schiitzen. 
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Wo sind nun die roten Indophenolkérnchen geblieben? Die 
einzig annehmbare Erkliirung ist die, daf die Indophenol- 
kérnchen sich an die Mastixkérnchen gebunden haben 
und von diesen in irgend einer Weise verdeckt werden. Um 
diese Ansicht zu stiitzen, miissen noch folgende Fragen erdértert 
werden, namlich: 


a) Hat die Gesamtmenge der ultramikroskopischen 
Koérnchen eine derartige relative Verminderung er- 
fahren, um diese Annahme zu rechtfertigen? 

Das laBt sich durch direkte Auszaihlung der Kérnchen in 
einer Mastix-, einer Indophenollésung und einem Gemisch 
heider unter dem Ultramikroskop direkt nachweisen. 

Die Technik der ultramikroskopischen Untersuchung erfor- 
dert besondere Kautelen. 

Vor allem ist bei der Bereitung der Emulsionen auf ver- 
schiedene Umstiinde zu achten. Je nach den Bedingungen der 
Herstellung ist die Zahl der ultramikroskopischen Teilchen in 
der Volumeinheit verschieden, im allgemeinen kleiner, wenn aus 
konzentrierten alkoholischen Lésungen durch schnellen Zusatz 
von Wasser die Emulsion hergestellt wird, gréBer, wenn sehr 
verdiinnte alkoholische Lésungen in Wasser eingegossen werden. 
Umgekehrt proportional der Zahl der Teilchen ist ihre GréBe. 

Die Mastixemulsion halt sich ziemlich lange unverindert; 
spiter treten kleinere Teilchen zu gréSeren zusammen: aber 
auch die GréBe solcher Komplexe bleibt unter der Grenze 
mikroskopischer Sichtbarkeit. Eine Ausflockung findet auch 
bei langem Stehen nicht statt. 

Im Gegensatz hierzu sind die Indophenolsuspensionen nur 
sehr kurze Zeit haltbar: schon nach 24 Stunden scheidet sich 
der Farbstoff kristallinisch aus. Es ist daher wesentlich, sehr 
schnell zu arbeiten, damit Anderungen in der Emulsion nicht 
zu Fehlern Anla& geben kénnen. 

Die giinstigsten Verhiltnisse fiir die Zahlung ergaben sich, 
wenn mit stark verdiinnten Lésungen gearbeitet wurde. Die 
Mastixlisung zeigte keine mit blofem Auge wahrnehmbare 
Triibung, die Indophenollésung einen schwachen bliaulichen 
Schein. Wir beobachteten, daB bei so starken Verdiinnungen 
die Molekularbewegung erheblich schwicher wurde, was die 
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Zaihlung wesentlich erleichterte. Vor allem war es zweckmiabBig, 
auf einem modglichst grofen Raum verhiltnismaBig wenige Teil- 
chen zu haben. Das wurde erreicht durch Anwendung eines 
stirkeren Okulars. Aus seinem Gesichtsfelde wurde durch eine 
Okularblende ein quadratisches Stiick herausgeschnitten, dessen 
GréBe, da es sich ja nur um relative Zihlungen handelt, nicht 
genau bestimmt wurde. Die Spaltbreite des Ultraapparates war 
bei allen Zihlungen 0,1 mm. Die Zihlungen wurden natiirlich 
bei jedem Versuche unter ganz gleichen Bedingungen ausgefiihrt. 
Die angefiihrten Zahlen entsprechen dem Mittel aus je 50 bis 
100 Einzelzihlungen. 

Es ist einleuchtend, daf diese Werte auf absolute Genauig- 
keit keinen Anspruch machen kénnen, da mannigfache Fehler- 
quellen nicht ausgeschlossen sind: fiir das, was wir damit be- 
weisen wollen, sind sie aber zweifellos eindeutig. 

Bemerkt sei noch, daB8 wir bei unseren Versuchen die 
Mastixlésung ungefaihr doppelt so diinn nehmen mubBten als 
die Indophenollésung, um gleiche Teilchenzahl in unserem 
MaBfeld zu erreichen. Es ergibt sich hieraus ein doppeltes 
Gewicht der Indophenolteilchen gegeniiber den Mastixteilchen. 
Nach dem oben Gesagten ist es klar, da bei anderer Herstel- 
lungsweise auch Koérnchen, die in dieser Beziehung ganz andere 
Verhiltnisse zeigen, erzeugt werden kénnen. 


Versuch IL. 
Anzahl der Mastixteilchen im Gesichtsfeld (Durchschnitt) 6,4 
Anzahl der Indophenolteilchen im Gesichtsfeld (Durchschnitt) 5,6 
Fiir eine Mischung von gleichen Teilen der untersuchten 
Mastix- und Indophenollésung war die Zahl der Teil- 
chen im Gesichtsfeld im Durchschnitt . . . . . . 4,3 


Versuch II. 
Anzahl der Mastixteilchen im Gesichtsfeld (Durchschnitt) 6,8 
Anzahl der Indophenolteilchen im Gesichtsfeld (Durchschnitt) 5,3 
Mischung zu gleichen Teilen: 
Anzahl der Teilchen im Gesichtsfeld (Durchschnitt) . 4,0 


Versuch III. 
Anzahl der Mastixteilchen im MeBfeld (Durchschnitt). . 8,1 
Anzahl der Indophenolteilchen im Meffeld (Durchschnitt) 8,2 
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Mischungen: 
a) 1 Teil Mastixemulsion : 1 Teil Indophenolemulsion 


Teilchen im MeBfeld ae ae ee eee ee 
b) 1 Teil Mastixemulsion : 2 Teile Indophenolemulsion 

es aa eee lk eK ee! Oe OG tee 
ce) 2 Teile Mastixemulsion : 1 Teil Indophenolemulsion 

Teilchen im MeBfeld. . . . , 6,3 


Die Zahlen zeigen unzweideutig, daf bei Mischungen der 
beiden Lésungen die Teilchenzahl im Gesichtsfeld geringer ist, 
als wenn die Teilchen beider Lésungen nebeneinander bestehen 
wiirden. Es miissen also Teilchen zusammentreten. Wahrend 
nun die Indophenolteilchen, wenn man ihre Emulsion allein 
ultramikroskopiert, deutlich rot erscheinen, tritt solche Farbung 
nicht mehr auf bei Mischungen mit Mastixemulsion, wenn die 
Mastixkérner in gleicher oder gréBerer Menge wie die Indophenol- 
teilchen vorhanden sind. Man sieht dann nur Teilchen, die 
wie die Mastixkérner allein, rein weif sind. Es hat also eine 
Verbindung der Mastix- mit den Indophenolteilchen stattgefunden 
und zwar in einer solchen Art, da optisch nur der Mastix- 
bestandteil in Betracht kommt. 

Die Zahlen fiir die Mischungen 1:1 der Versuche I, II, LI 
scheinen zu zeigen, daB bei ihnen eine solche Anzahl Teilchen 
im MeBfeld vorhanden sind, als wenn man die Mastixlésung 
nicht mit einer kérnigen Suspension, sondern mit reinem Wasser 
gemischt hiitte. Die Indophenolteilchen sind unter den Mastix- 
teilchen verschwunden. 

Dasselbe gilt fiir Versuch IIIc. Wenn, wie man wohl 
annehmen kann, ein Teil Mastix sich mit einem Teil Indophenol 
bindet, diirften hier auGer den zusammengetretenen Teilen freie 
Mastixkérnchen vorhanden sein. 

In Versuch IIIb geniigt die Anzahl der Mastixteilchen 
nicht zur Bindung aller Indophenolteilchen, was nach der Hypo- 
these des Zusammentretens eines Teiles Indophenol mit einem Teile 
Mastix als wahbrscheinlich anzunehmen war. Bestitigt wird das 
dadurch, daB hier, und zwar nur hier im Gesichtsfeld freie, 
rote Indephenolteilchen neben den weiBen zu sehen waren. 

Wie schon ausgefiihrt, machen diese Versuche keinen An- 
spruch auf absolute Genauigkeit; sie diirften aber an der Richtig- 
keit unserer Annahmen keinen Zweifel lassen. 
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b) Gibt es auBerdem noch Tatsachen, welche fiir eine 
innigere Bindung der Mastixteilchen an die Indophenol- 
teilchen sprechen? 

Solche gibt es in der Tat noch, zuniichst die Verhiltnisse 
beim Ausschiitteln mit Chloroform. Wenn man eine diinne 
Mastixemulsion mit Chloroform schiittelt, so geht der (in nicht 
suspendiertem Zustand spielend in Chloroform lésliche) Mastix 
nicht in das Chloroform, sondern er wird wie durch einen Elek- 
trolyten koaguliert, und das Mastixkoagulum sammelt sich als 
eine schmierige Grenzschicht zwischen Wasser und Chloroform 
an’). Eine Indophenolsuspension in Wasser laBt sich dagegen ganz 
leicht durch Chloroform vollikommen ausschiitteln. Wenn man 
aber eine Indophenolsuspension mit Mastixemulsion mischt, so 
laBt sich das Indophenol zuniichst gar nicht, nach langem Schiit- 
teln nur zu einem Bruchteil ausschiitteln, und statt dessen sam- 
melt es sich in der koagulierten Grenzschicht zwischen Wasser 
und Chloroform, welche nunmehr aus blaugefirbten Flocken be- 
steht. Wenn man es in diesem Zustand mit dem Chloroform 
nochmals durchschiittelt, geht der Farbstoff ins Chloroform. 

(Dem Ather gegeniiber ist diese Erscheinung viel weniger deut- 
lich. Einer wisserigen Mastixemulsion wird durch Ather nicht 
der Mastix entzogen, sie wird aber auch nicht koaguliert. Eine 
Indophenolsuspension la@t sich leicht durch Ather ausschiitteln. 
Wenn man eine Mastix-Indophenolsuspension mit Ather schiittelt, 
so geht das Indophenol zwar merklich langsamer in den Ather 
als sonst, jedoch ist der Unterschied verschwindend gegeniiber 
demjenigen, den der entsprechende Versuch mit Chloroform zeigt.) 

Einen weiteren Beweis fiir die Bindung des Mastix und des 
Indophenol bieten die Erscheinungen der Kataphorese. 

Wenn man durch eine, nach obigen Angaben hergestellte 
maBig verdiinnte Indophenolsuspension den elektrischen Strom 
leitet, so zeigt sich bald eine Entfirbung der blauen Fliissig- 
keit an der Anode, wiihrend die Farbung an der Kathode inten- 
siver wird, bis nach einiger Zeit sich Farbstoff direkt um die 
Kathode ablagert. Das Indophenol wandert also kathodisch. Bei 


1) Diese Koagulation wird nicht durch das in Wasser geliste Chloro- 
form, sondern durch das ungeliste, durchgeschiittelte Chloroform bewirkt, 
denn mit Chloroform bis zur Siittigung versetztes, aber vom ungelisten 
Chloroform abfiltriertes Wasser koaguliert Mastix nicht. 
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einer kolloidalen Mastixlésung zeigt sich bald nach SchlieBung 
des Stromes eine erhebliche Triibung an der Anode, die in einiger 
Zeit in deutliche, voluminés werdende Ausflockung iibergeht, 
wiihrend der Rest der Fliissigkeit sich klirt. Wir haben also 
eine anodische Wanderung der Mastixteilchen. 

Wenn die Schutzwirkung des Mastix gegen das Indophenol 
besteht, muS bei einer Mischung beider kolloidaler Lésungen, 
wenn ein Uberschu8 von Mastix vorhanden ist, bei Durchgang 
des Stromes nur eine anodische Wanderung gleich der des Mastix 
allein erfolgen. In der Tat ergibt der Versuch die Bestitigung 
dieser Annahme. Aus der graubliulichen Lésung, die man durch 
Mischung der genannten kolloidalen Lésungen erhilt, scheidet 
sich anodisch ein voluminéser blaugrauer Niederschlag aus, wih- 
rend die Gesamtfliissigkeit heller wird: ein Niederschlag oder 
auch nur eine Fiirbung an der Kathode, wie wir sie bei Indo- 
phenol allein sehen, fehlt vollstindig. Es folgt also, daB die 
Indophenolteilchen von denen des Mastix ,umhillt“ und mit 
ihnen fortgefiihrt werden. 

Zur Technik dieser Versuche sei bemerkt, da8 zur Herstellung 
der kolloidalen Lésungen Leitungswasser verwendet wurde, um 
den Leitwiderstand der Lésung nicht zu groB8 zu machen. Ein 
hdherer Elektrolytgehalt ist jedoch zu vermeiden, weil sonst andere, 
stérende Komplikationen eintreten, die nicht hierher gehéren. 


c) Wie ist das Verschwinden der Pseudofluoreszenz mit 
der ,Umhiillung“ in Zusammenhang zu bringen? 


Zur Beantwortung dieser Frage miissen wir vorausschicken, 
da es durchaus nicht notwendig ist, daB jede blaue, in einem 
anderen Medium kérnig suspendierte Substanz nur rotes Licht 
abbeugt, d. h. also, da8 sie im Ultramikroskop rot erscheint und 
makroskopisch eine rote Pseudofluoreszenz zeigt. Wenn ein Licht- 
strahl von einem Medium auf ein zweites fallt, so geschieht 
dreierlei: ein Teil des Lichtes wird hindurchgelassen, ein zweiter 
Teil reflektiert bezw. abgebeugt, ein dritter Teil absorbiert. Bei 
gefirbten Stoffen ist es hiufig so, daB gerade diejenigen Licht- 
strahlen, welche hindurchgelassen werden, in dem abgebeugten 
Licht fehlen. Daher ist das abgebeugte Licht komplementar zu 
dem durchgelassenen. So ist es ungefaihr mit der wisserigen 
Indophenollésung. Aber nicht immer ist es so: die Absorption 
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kann dieses Verhiiltnis wesentlich umgestalten, und dann ist gar 
nicht gesagt, daB, wenn z. B. gelbes Licht durchgelassen wird, 
nicht auch gelbes Licht reflektiert werden kénne; im Gegenteil, 
das ist haufig so. Die Kérnchen des Naphtholgelb sind sowohl 
im durchfallenden Licht, wie im abgebeugten Licht des Ultra- 
mikroskops gelb; d. h.: Naphtholgelb absorbiert die Strahlen mit 
Ausnahme einer Reihe von solchen, welche zusammen gelb er- 
scheinen, und diese gelben Strahlen laGt es z. T. hindurch, z. T. 
reflektiert es sie, bezw. beugt es sie. 

Es scheint nun ganz allgemein das Gesetz zu herrschen, 
daB die ,,Pseudofluoreszenz“ oder der ,,Pseudodichroismus“ eines 
ultramikroskopischen Teilchens unter denselben Bedingungen 
entsteht, wie der echte ,,.Dichroismus“ an groben Objekten, niim- 
lich immer dann, wenn dieses Objekt gefirbt ist und eine 
optisch anisotrope Struktur hat. So ist durch Siedentopf und 
Zsigmondy gezeigt worden, daB die Teilchen einer kolloidalen 
(stets pseudodichroitischen) Goldlésung nicht kuglig und nicht 
wirfelférmig oder sonst wie regulir sind, sondern die Form von 
Blaittchen oder Nidelchen haben miissen, und Siedentopf') 
konnte aus dem Polarisationszustand der ultramikroskopischen 
Natriumteilchen, die er als das firbende Prinzip des sog._,,ge- 
farbten Steinsalzes“ nachwies, mit absoluter Sicherheit den 
SchluB ziehen, da diese Natriumteilchen die Nadelform haben, 
auf keinen Fall also regular kristallisiert oder amorph gebaut 
sind. Und in auffalliger Ubereinstimmung damit steht die von 
Ambronn®) gemachte Beobachtung, daf Metalle (insbesondere 
nachweislich Silber und Gold), wenn sie gezwungen sind, in sehr 
engen Spaltriumen zu kristallisieren (z. B. auf der tierischen 
Faser oder zwischen Objekttriiger und Deckglas), nicht die den 
Metallen sonst gewéhnliche, regulire, sondern eine anisotrope 
und pleochroitische Kristallform haben (wahrscheinlich eine 
rhombische). Wir kommen hier zu der fiir friihere Anschauungen 
recht sonderbaren Auffassung, daf die kleinsten Teilchen einer 
kolloidalen Lésung kristallinische Struktur haben kénnen! Dies 
ist ein weiteres Bindeglied zwischen der kolloidalen und der 
kristalloiden Welt Grahams, und es ist zum mindesten ein 
Beweis mehr, daf die Fahigkeit zu kristallisieren nicht die 


1) Physikal. Ztschr. 6, 855. 1905. 
%) Ztschr. f. wissensch. Mikrosk. 22, 349. 1905. 
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Moglichkeit der kolloidalen Struktur ausschlieBt, ja, daB es 
Kolloide gibt, deren kleinste Teilchen kristallinisch sind! 

Die erwaihnten Untersuchungen von Siedentopf und 
Zsigmondy legten den Geganken nahe, daf auch die kleinsten 
Teilchen der Indophenolsuspension eine irregulir-kristallinische 
Struktur haben. Der Beweis dafiir ist sogar noch leichter zu 
erbringen als beim Gold und Natrium. Wie wir schon sagten, 
ist eine wiisserige Indophenolsuspension wenig haltbar und nach 
24 Stunden vdéllig ausgefillt. Der Niederschlag ist nun nicht 
amorph, sondern besteht aus Nidelchen (selbst eine Indophenol- 
suspension in Peptonwasser setzt nach 24 Stunden das Indo- 
phenol in schénen Nadelbiischeln ab). Da nun die kleinen, ultra- 
mikroskopischen Teilchen die Keime fiir die gréBeren Kristalle 
waren, so darf man jenen wohl mit Recht eine gleiche aniso- 
tropisch-kristallinische Struktur zuschreiben. 

Wir diirfen also wohl die rote Pseudofluoreszenz einer 
Indophenolsuspension mit der kristallinischen Struktur ihrer 
Ultramikronen in Zusammenhang bringen und aus dem Ver- 
schwinden der Pseudofluoreszenz auf eine Anderung der Struktur, 
vielleicht in den amorphen Zustand, schlieBen. Daher fallt auch 
aus einer rein wiasserigen Indophenolsuspension das Indophenol 
kristallinisch, aus einer mit Mastix versetzten spontan gar nicht, 
nach Zusatz von Elektrolyten amorph aus, in Form von blau- 
gefiirbten Mastixflocken. 

Wenn man also Mastix und Indophenol in wisseriger 
Suspension mischt, so geschieht folgendes: 

1. Die beiderseitigen Teilchen binden sich zu _ gréBeren 

Teilchen, und zwar scheint sich je ein Mastixteilchen 
mit je einem Indophenolteilchen zu binden. 


bo 


Diese Bindung hat eine Anderung der physikalischen 
Struktur dieser Teilchen zur Folge, und mit dieser geht 
Hand in Hand die sog. , Umhiillungswirkung“. 
Kehren wir jetzt zu der zu Anfang dieses Abschnittes auf- 
geworfenen Frage zuriick: ,,wie ist das Verschwinden der Pseudo- 
fluoreszenz mit der Umhiillung in Zusammenhang zu bringen“, 
so kénnen wir sagen: die Pseudofluoreszenz zeigt an, daB die 
Mikronen der Indophenolsuspension eine innere charakteristische 
Struktur besitzen. Das Verschwinden der Pseudofluoreszenz durch 


Mastix beweist, da8 unter dem Einflu8 der Verbindung der 
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Indophenolmikronen an die Mastixmikronen diese verindert wird. 
Das Verschwinden der Pseudofluoreszenz belehrt uns also, dal 
die Bindung an das Mastixkorn nicht eine einfache Anlagerung 
ist, sondern mit einer Anderung der inneren Struktur 
verbunden ist. 

Mit der Konstatierung dieser Tatsache miissen wir uns vor- 
liufig begniigen. Die Art, worin diese Anderung besteht, und 
die Art, wie man sich rein riiumlich die Bindung eines Kérnchen- 
paares vorzustellen hat — ob sie eine homogene Durchmischung 
beider Substanzen, eine wirkliche konzentrische , Umhiillung“ der 
Substanzen oder eine einfache ,, Aneinanderlagerung“ ist — das zu 
entscheiden geht bisher tiber die Mittel der Beobachtung hinaus. 

Wir wiirden also unsere Resultate folgendermafen zu- 
sammentfassen : 

Die ultramikroskopische wiisserige Suspension des eigentlich 
wasserunlislichen Indophenols wird durch Zusatz von Mastix- 
suspension in passendem Mengenverhiiltnis an der Kristallisation 
gehindert und bildet, mit diesem vermischt, eine permanente 
Suspension, welche prinzipiell nicht verschieden ist von einer 
kolloidalen Lésung. Die feinsten Teilchen bestehen aus einer 
Verbindung von Mastix mit Indophenol, und das in dieser Ver- 
bindung enthaltene Indophenol unterscheidet sich von freiem 
Indophenol durch seine Struktur. 


Das Beispiel: Indophenol-Mastix ist zwar ein willkiirlich 
herausgegriffenes, und wir méchten noch nicht entscheiden, 
welche von den dabei gemachten Beobachtungen nur zufillig 
fiir dieses Objekt zutreffen, und welche zu allgemeinen Schliissen 
fiir die Kolloidchemie verwertbar sind. Es ist tibrigens nicht 
so leicht, andere Kolloide an Stelle des Mastix zu finden, welche 
in gleicher Weise auf Indophenol wirken. Die EiweiSkorper 
tun es jedenfalls nur in sehr beschrinktem Mafe; Serumeiweif 
schiitzt eine Indophenolsuspension nur héchst unvollkommen, 
und Albumosen sogar gar nicht. Nur eine Substanz fanden 
wir, welche in allen Stiicken, gegen Indophenol wie gegen 
Ausschiittelung, sich genau wie der Mastix verhilt; das ist 
das Lezithin, von dem sich bekanntlich nach derselben 
Methode wie beim Mastix eine wiisserige Suspension herstellen 
laBt; und gerade dieses diirfte fiir den Biologen noch inter- 
essanter werden als der Mastix. 











Zur Frage der Aktivierung des tryptischen Fermentes 
im menschlichen Kérper. 


Vorlaufige Mitteilung. 


Von 


J. Wohlgemuth. 


Aus der experimentell-biologischen Abteilung des Pathologischen Instituts 
der Universitit zu Berlin.) 


(Eingegangen am 10. November 1906.) 


I. 

Es galt seit jeher sozusagen als ein physiologisches Dogma, 
daB das tryptische Ferment im Pankreassaft in Form des Pro- 
fermentes zur Ausscheidung gelangt, und da es erst beim Ein- 
tritt in den Darm aktiviert wird. Neuere Untersuchungen aber, 
die aus der Pawlowschen Schule [Lintwareff'), Buchstab’), 
(Babkin*)] stammen, haben gezeigt, daS ein Hund mit tempo- 
rarer Pankreasfistel je nach der Art der Fiitterung einen Saft ab- 
sondert, der mehr oder weniger aktiv ist, und da8 je konzentrierter 
der Saft desto gréBer auch der aktiv auftretende Bruchteil bei 
allen drei Fermenten, also auch beim Trypsin, wird. Diese Be- 
hauptung ist indessen nicht unbestritten geblieben. So betonen 
Délézenne und Frouin‘), Popielski®) und endlich Prym), 


1) J. J. Lintwareff, Dissert. Petersburg 1901. Ref. Biochem. Cen- 
tralbl. 1, Nr. 184. 1903. 

®) J. A. Buchstab, Dissert. Petersburg 1904. Ref. Archives d. 
Sciences biol. Supplem. 1904. 

3) B. P. Babkin, Nachr. d. mil. mediz. Akad. 1904. Ref. Archives 
d. Sciences biol. Supplem. 1904. 

*) Délézenne u. Frouin, Compt. rend. 184 und Compt. rend. soc. 
biol. 64, 592. 1902. 

5) Popielski, Centralbl. f. Physiol. 17, 65. 

*) Prym, Pfliigers Arch. 104, 433. 1904. 
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daB aus der Driise frisch hervorquellender Saft nie Trypsin, son- 
dern nur Trypsinogen enthilt, wenn man ihn vermittels einer 
Kaniile in dem Wirsungschen Gange so aufsammelt, daB jede 
Beriihrung mit der Darmschleimhaut vermieden wird. Zeige er 
trotzdem Aktivitaét, so habe entweder doch eine Beriihrung mit 
Darmschleimhaut stattgefunden, oder er enthalte Leukocyten, die 
nach Délézenne eine Umwandlung des Trypsinogens zustande 
bringen kénnen. 

Bei dieser wenig geklirten Sachlage war es darum von 
Interesse, in einem Falle von Pankreasfistel beim Menschen 
entsprechende Untersuchungen anzustellen. Die bisherigen am 
Menschen gemachten Erfahrungen sprechen simtlich, wenn ich 
nur die Fiille in den Kreis unserer Betrachtung ziehe, die seit 
2awlows Entdeckung der Enterokinase zur Beobachtung ge- 
langten — und auf die kommt es hier allein an — fiir die 
Zymogenform des Trypsins im reinen Saft. So hat Gla@ner') 
an einem Menschen, bei dem er den Pankreassaft direkt mittels 
einer Kaniile aus dem Ductus Wirsungianus entnehmen konnte, 
festgestellt, da der Saft stets nur Trypsinogen enthielt. Und 
ebenso beobachtete Ellinger*) in drei Fallen niemals eine tryp- 
tische Wirkung des frisch aus einer Fistel flieBenden Saftes. 
Zu dem gleichen Resultat kam auch ich bei einem Fall von 
Pankreasfistel, der einen jungen Mann von 15 Jahren betraf. 
Die Fistel war zuriickgeblieben von einer Laparotomie, die wegen 
einer durch einen DeichselstoB verursachten Pankreasruptur mit 
starker innerer Blutung vorgenommen werden mufte*). Zwar 
konnte ich nach Fleischkost in einer einzigen Portion eine ganz 
schwache Wirkung (0,5 mm nach Mette) konstatieren. Aber 
da ich nur an dieser einen Portion diese Beobachtung machte, 
wahrend sie bei simtlichen anderen, mehr als fiinfzig an der 
Zahl, fehlte, stehe ich nicht an, diesen Befund mehr als einen 
zufilligen zu betrachten. Somit diirfte der Grundsatz von 
der Absonderung des Trypsins im Pankreassaft als 
Proferment — wenigstens fiir den Menschen — einstweilen 
noch uneingeschrankte Geltung besitzen. 


') GlaBner, Ztschr. f. physiol. Chem. 40, 464. 1904. 

®) Ellinger u. Cohn, Ztschr. f. physiol. Chem. 45, 28. 1905. 

*) Es wird iiber diesen interessanten Fall und die an ihm angestellten 
Untersuchungen ausfiihrlich an anderer Stelle berichtet werden. 
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Il. 

In der Frage der Aktivierung hatte man bisher nur fest- 
stellen kénnen, da$S das frisch mit Glyzerin oder gekochtem 
Wasser extrahierte Pankreas keinen tryptisch-aktiven Auszug 
liefert, daf dagegen bei Behandlung mit nicht gekochtem Wasser 
oder mit Essigsiiure, oder nach Durchleiten von Luft, oder auch 
nach Schiitteln mit Platinmoor ein kriftig wirksames Extrakt 
resultierte. Ferner hatte man konstatieren kénnen, das, wenn die 
Driise 24 Stunden an der Luft liegen blieb und dann verarbeitet 
wurde, dann stets der Saft stark verdauende Kraft zeigte. Unter 
diesen Umstiinden erregte die grofartige Entdeckung Pawlows, 
da8 der an sich vollkommen inaktive Darmsaft einen Stoff ent- 
hilt, der stark aktivierend auf das Trypsinogen wirkt, berech- 
tigtes Aufsehen. War doch nun mit einem Schlage die Tatsache 
erklart, warum der aus dem Pankreas ausflieBende inaktive Saft 
bei seinem Eintritt in den Darm stets den stiirksten Grad der 
Aktivitiét annimmt. Wie aber die Aktivierung zustande kommt, 
dariiber sind noch heute die Meinungen geteilt. Wiahrend 
Pawlow und seine Anhiinger glauben, daf das Trypsin ein 
neuer Kérper ist, der durch die Einwirkung der Enterokinase 
aus dem Trypsinogen entsteht, halten Morat'), Dastre und 
Stassano®) das Trypsin fiir eine Verbindung zwischen Tryp- 
sinogen und Kinase analog den Hiimolysinen, welche nach der 
Ehrlichschen Seitenkettentheorie Verbindungen zwischen einem 
Komplement und einem Amboceptor sind. — Ein ganz neues 
Moment brachte in die Frage der Aktivierung Larguier des 
Baucels*), indem er mitteilte, da es ihm gelungen sei, eine 
Aktivierung durch Farbstoffe wie Magdalarot, Methylviolett, 
Methylenblau usw. zu erzielen. Délézenne*) zeigte dann aber, 
da8 die Aktivierung allein schon durch Kalksalze, wie sie 
Larguier des Baucels bei seinen Versuchen mitverwandt hatte, 


') Morat, zit. nach E. Zunz, Bulletin de la Société royale des 
sciences meéd. 
*) Dastre u. Stassano, Arch. intern. de physiol. 1, 86. 1904 et 
natur. de Bruxelles 1906. 


5) Larguier des Baucels, Compt. rend. heb. des séances de la 


Soc. de biol. 59, 130. 1905. 


4 


Délézenne, Compt. rend. heb. des séances de la Soc. de biol. 
59, 476. 1905. 
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erreicht werden kann, und E. Zunz') bewies, daB auch Magne- 
sium-, Baryum-, Lithium- und Strontiumsalze denselben Effekt 
haben. 

Ebensowenig unbestritten geblieben ist die aus friiheren 
Zeiten stammende interessante Beobachtung von Schiff, nach 
welcher der Pankreassaft durch die Milz aktiviert wird und zwar, 
wie Sch. glaubte, durch eine Substanz, die wihrend der Ver- 
dauung in der Milz gebildet wird. Zwar sind diese Unter- 
suchungen von Herzen nachgepriift und bestatigt worden, werden 
aber neuerdings von Prym wieder bestritten. 

Auch die Untersuchungen iiber die Férderung der Trypsin- 
verdauung durch Galle haben nicht allen Nachpriifungen stand- 
halten kénnen. Es wiirde zu weit fiihren, die ganze Literatur”) 
iiber diesen Punkt hier mitzuteilen. Nur so viel sei gesagt, daB 
Martin und Williams, Zuntz und Ussow, Bruno u. a. eine 
deutliche Beschleunigung der Trypsinwirkung nach Zusatz von 
Galle konstatieren konnten, wihrend andrerseits Chittenden 
und Abro, Vernon, GlaiBner u.a. keine Steigerung der Fer- 
mentwirkung beobachteten. Auch Fiirth und Schiitz kommen 
neuerdings auf Grund ihrer Versuche mit Trypsin (Merck) zu 
dem Schlu8, daf die Verstiirkung der tryptischen Wirkung durch 
die Galle sehr wenig konstant ist und jedenfalls eine geringe 
Intensitaét besitzt. Dem gegeniiber kann ich auf Grund eigener 
Versuche nur berichten, dafS es wohl gelingt die Wirksamkeit des 
menschlichen Pankreassaftes, der durch Darmsaft schwach akti 
viert war, sowohl durch Galle, die vom Menschen, als auch 
durch solche, die vom Hunde stammt, noch betriichtlich zu 
verstiirken. Zum Beweise fiihre ich 5 Versuche an. Die tryp 
tische Verdauung wurde nach Mette gemessen, die Aktivierung 
geschah so, daB zu 2 cem schwach aktivem Saft 0,5 ecm Galle 
zugesetzt wurde. Diese und simtliche folgenden Versuche wur 
den zur Verhiitung der Fiulnis stets in Gegenwart von Toluol 


ausgefiihrt. 


1) E. Zunz, s. 0. 
*) Die Literatur findet sich ausfiihrlich bei Fiirth und Schiitz 
Hofmeisters Beitriige 9, 5, 28. 1906. 
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Tabelle I. 





Versuch ohne Galle mit Galle 
l 1,1 mm 2,1 mm 
2 Lé . 2,3 
; 0.9 . 1.9 
{ 1,2 2.2 
5 9 
2 1,1 2.0 


Die wenigen Versuche zeigen eine deutliche Verstir- 
kung der tryptischen Wirkung in Gegenwart der Galle 
um fast das Doppelte. 

Hiernach schien es nicht aussichtslos, mit der Leber Ver- 
suche in der gleichen Richtung anzustellen. Zu dem Zwecke 
wurde menschliche Leber und Hundeleber méglichst vom Blut 
befreit und nach Zerkleinern und Verreiben mit Quarzsand 
unter hohem Druck ausgepreft. Verwandt wurde nur der Saft, 
der bei einem Druck von 200 bis 300 Atmospharen abfloB. 
Von diesem Saft wurde 1 ccm zu 2 ccm inaktivem oder auBerst 
schwach aktivem Pankreassaft zugesetzt und wiederum an Mette- 
schen EiweiBréhrchen der Effekt beobachtet. Von etwa 15 Ver- 
suchen fiihre ich 5 Beispiele an. 


Tabelle LL. 





Versuch ohne Leber | mit Leber 
] 0,1 mm 1,4 mm 
2 03 im . 
3 os . i « 
4 Spur 09 , 
5 0,0, | i « 


Darnach enthalt auch die Leber einen Stoff, der 
verstirkend und aktivierend auf das Trypsin des 
menschlichen Pankreassaftes wirkt. Ob er mit dem in 
der Galle befindlichen identisch ist, dariiber habe ich bisher 
noch keine Untersuchungen anstellen kénnen. 


II. 
Bei den Versuchen mit Leber machte ich die Beobachtung, 
da8, wenn der unter Toluol gehaltene Lebersaft 24 oder 48 
Stunden vor dem Gebrauch im Thermostaten bei 38° gestanden 
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hatte, daB dann die Aktivierung viel schneller und intensiver 


auftrat, als wenn der Saft direkt aus dem Eisschrank zur An 





wendung gelangte. Diese oft gemachte Beobachtung legte den 
Gedanken nahe, daB vielleicht durch die beginnende Autolyse 
Produkte in Freiheit gesetzt wiirden, welche die Aktivierung 


giinstig beeinflussen kénnten, ahnlich wie man ja auch schon 
an der Pankreasdriise selber beobachtet hat, daf bei lingerem 
Liegen derselben das Trypsin an Wirksamkeit betrichtlich zu- 
nimmt. Es war darum naheliegend an die Aminosiauren als 
deren Ursache zu denken, und in der Tat zeigte sich, daB 
Glykokoll, Alanin und Leucin deutlich aktivieren, 
Tyrosin schwach, wihrend dagegen mit Glutaminsiure 
und Asparaginsaéiure niemals eine Aktivierung erzielt 





werden konnte. Als Belege fiihre ich von jeder Reihe 5 Ver- 
suche an und behalte mir vor, bei der ausfiihrlichen Publikation a 
auf die einzelnen Reihen naher einzugehen. 


Tabelle IIL. | 





Versuch 


Pankreassaft 


. Giykokoll 


1 0,0 mm 2,0 mm 

3 01, 18, 
4 Spur 1,9 : 
12 0,1 2,1 ’ 
14 0,0 it ~ f 


Tabelle IV. 








Versuch 


Pankreassaft 


0,0 mm 


+ Alanin 





ee endeerocoaeed 


2 15 mm 
4 Spur es 
5 0.0 1,8 
9 0,0 1,9 } 
12 0,1 1,9 ; 
k 
Tabelle V. { 
Versuch Pankreassaft + Leucin { 
— 
1 0,0 mm 1,8 mm 
4 Spur iS « 
7 0,1 2,1 
10 0,0 Lz « 
13 Spur $0 . 
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Tabelle VI. 





Versuch Pankreassaft + Tyrosin 
I 0,0 mm 0,9 mm 
4 Spur ha 
9 OO « 07 4 
10 Se 0.6 
4 00°, 0,7 


Nun hat sich aber gezeigt, da®f die Aktivierung nicht immer 
gelang, bei Glykokoll z. B. unter 10 Versuchen 6mal, bei Alanin 
unter 10 Versuchen 5mal und bei Leucin unter 10 Versuchen 
ebenfalls 5mal. Warum in dem einen Fall die Aktivierung aus- 
blieb, in dem andern unzweifelhaft zutage trat, habe ich bisher 
noch nicht entscheiden kénnen. Es ist méglich, daB Konzen- 
trationsverhiltnisse hierbei eine wichtige Rolle spielen und das 
hiiufige Ausbleiben des Effektes auf eine UberschuShemmung 
zuriickzufiihren ist. 

Meine nichste Aufgabe wird es nun sein, festzustellen, bei 
welchen Graden der Konzentration die Aktivierung in jedem 
Falle am besten vor sich geht. Sodann wird man auch die 
Polypeptide in den Kreis der Untersuchungen ziehen miissen. 
Méglich, dafS man so zu Kombinationen kommt, die an Wirk- 
samkeit die Aminosiiuren noch itbertreffen. Die Bearbeitung 


aller dieser Fragen behalte ich mir vor. 














Zur Methodik der Zuckerbestimmune. 


Von 
Ivar Bang. 
(Aus dem med.-chemischen Laboratorium der Universitat zu Lund.) 


(Eingegangen am 6. November 1906.) 


Obgleich auf die Ausarbeitung von Methoden der Zucker- 
bestimmung eine riesige Arbeit verwendet worden ist und viele 
Vorschlage hierfiir veréffentlicht sind, laBt sich nicht leugnen, 
daB wir zur Zeit noch keine Methode besitzen, welche die be- 
rechtigten Forderungen an Einfachheit und Genauigkeit erfiillt. 

Besonders wenn man an die Reduktionsmethoden erinnert, 
so findet man, daf die exakten Methoden nicht einfach, und 
die einfachen Methoden nicht genau sind. 

Von den Kupfermethoden — den einzigen, welche durch- 
gearbeitet sind — erlauben die Fehlingsche und Pavysche 
Methode eine direkte titrimetrische Bestimmung des Trauben- 
zuckers. Der Endpunkt der Titration wird durch Verschwinden der 
blauen Farbe angegeben. Die Methoden sind einfach, nicht aber 
genau. Durch Soxhlets Modifikation kann man zwar bei be- 
stimmten Zuckerkonzentrationen ziemlich genaue Resultate er- 
zielen, das Verfahren ist aber nicht mehr als einfach zu bezeich- 
nen. Es ist auch oft unmdglich, die bestimmte erforderliche 
Zuckerkonzentration zu verschaffen. 

Bei siimtlichen tibrigen Methoden wird die Reduktion bei 
Gegenwart von tiberschiissigem Kupfer vorgenommen. Man kann 
hierbei entweder das ausgeschiedene CueO gravimetrisch bestim- 
men — ein exaktes, aber nicht einfaches Verfahren — oder auch 
das ausgeschiedene Cu,O bezw. das iibrig gebliebene CuO titri 
metrisch finden. 
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Viele Vorschlaige sind ja hierzu veréffentlicht worden, wovon 
aber keiner irgend welche praktische Bedeutung erlangt hat. 
Es ist klar, da8 eine titrimetrische Bestimmung des ausgeschie- 
denen Cuz:O keinen besonderen Vorteil gegeniiber der gravi- 
metrischen darbietet. Hat man sich die Miihe der Filtration und 
Auswaschen des CusO gemacht, kann man ebenso gut und schnell 
das Kupferoxydul gravimetrisch wie titrimetrisch bestimmen. 

Kinfacher ist aber oft, das in der Lésung gebliebene Kupfer- 
oxyd durch Titration zu bestimmen, wenn man dieselbe in einem 
aliquoten Teil des Filtrates vornimmt. Dagegen wird in diesem 
Falle der Versuchsfehler entschieden vergréBert, und was man 
dadurch an Einfachheit gewinnt, geht an Genauheit verloren. 
Hierzu kommt ferner, daB die Methoden zur Kupferbestimmung 
des Filtrates recht umstindlich und oft wenig exakt sind. Nur 
im Falle daS man durch Verschirfung der Titriermethode die 
VergréBerung des Versuchsfehlers aufheben kénnte, wiire ein 
solches Verfahren zu empfehlen. In dieser Richtung habe ich") 
einen Vorschlag gemacht, welchen ich doch spiter teilweise ver- 
lassen habe, um zu versuchen etwas noch besseres zu erfinden. 

Wenn man an die Methode der Zuckerbestimmung die For- 
derung an Genauheit ausstellt, laBt sich diese Forderung nur 
dadurch erfiillen, da8 man mit iberschiissigem Kupfer arbeitet. 
Nur in diesem Falle verliuft die Reduktion regelmaBig, indem 
wihrend einer bestimmten Zeit eine der Zuckermenge genau 
entsprechende Cu,O-Quantitaét ausgeschieden wird. Diese Cu,0- 
Menge wird empirisch festgestellt. Sie ist eine Funktion von 
Kochzeit, Alkaleszenz, Kupfergehalt und Zuckermenge. 

Und wenn man weiter fordert, daS die Methode eine ein- 
fache, schnell und bequem ausfiihrbare sein soll, muS man 
verlangen, dafS man nach der stattgefundenen Reduktion das 
gebildete Kupferoxydul — entweder direkt oder aus der Differenz 
des zuriickgebliebenen Kupferoxydes — ohne jede Filtra- 
tion bestimmen kann, und zwar selbstverstandlich durch eine 
titrimetrische Methode. 

Denn die Notwendigkeit der Filtration ist eben die 
Schwierigkeit, welche der Nichterfolg samtlicher friiheren Me- 
thoden zur Zuckerbestimmung bewirkt hat. 


') Bang, Uber die Verwendung der Zentrifuge usw. Festschrift 
f. O. Hammarsten. 
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Von einer solchen Uberlegung ausgehend, habe ich die 
Lésung des aufgestellten Problems versucht. Hierbei habe ich 
dann selbstverstiindlich zuerst meine Aufmerksamkeit auf das 
nach der Reduktion in der Lésung zuriickgebliebene Kupferoxyd 
gerichtet. Mit der Auffindung einer Methode zur Bestimmung 
desselben wire das Problem prinzipiell geldst. 

Als den Ausgangspunkt meiner Forschung habe ich eine 
Tatsache, die ich schon am anderen Orte') publiziert habe, benutzt: 

,Bekanntlich geht das Kupfer mit Rhodan Verbindungen 
ein, wovon das weiBe Kupferrhodaniir ganz unldslich in 
Wasser und Siuren ist. Dagegen ist das Rhodaniir leicht in 
Alkalien léslich. Es ist deshalb undenkbar, daB man durch 
Zusatz von KCNS zur Fehlings-Lésung das Kupferoxydul als 
Rhodaniir ausfallen kann. 

Dagegen habe ich gefunden, daB das Cuz,O bei Gegenwart 
von KCNS sich als CuCNS ausscheidet, wenn die Lésung 
keine fixe Alkalien, sondern nur Karbonate enthialt, 
was bekanntlich bei der Soldainischen Lésung und deren 
Modifikationen (Ost u. a.) der Fall ist. Versetzt man also eine 
Soldainische Lésung (enthaltend Kupferkarbonat und Kalium- 
karbonat) mit KCNS, so scheidet sich bei der Reduktion nicht 
das rote Kupferoxydul, sondern das weife Kupferrhodaniir aus, 
und diese Ausscheidung ist quantitativ. “ 

Ich gehe also von einer etwas modifizierten Soldaini- 
schen Lésung aus, welche mit Kaliumrhodanid versetzt ist. Das 
Kupferoxydul wird als Rhodaniir ausgeschieden. Das Kupfer- 
rhodaniir ist luftbestindig, wird also nicht wieder oxydiert, 
eine Tatsache, welche einen bestimmten Vorteil gegeniiber dem 
gewOhnlichen Verfahren darbietet, indem bekanntlich das CugO 
von der Luft sogar rasch oxydiert wird. 

Es mag auch gleich bemerkt werden, daf die rhodan- 
haltige Soldainische Lésung sich unverindert halt. Die Gegen- 
wart des Kaliumrhodanids fiihrt keine Selbstreduktion der 
Kupferlésung herbei. Die Bestimmung des iibrig gebliebenen 
Kupferoxyds versuchte ich in der Weise zu erzielen, daB ich 
dasselbe durch ein Reduktionsmittel auch als Rhodaniir 
niederschlug. 


1) Festschrift f. O. Hammarsten a. a. O. 
Biochemische Zeitschrift Band IL. 18 
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Das Reduktionsmittel sollte demgema8 das Kupferoxyd — 
und zwar in der Kalte, um eine Nachreduktion durch Zucker 
zu verhindern — in genau bestimmten Proportionen reduzieren, 
und zwar in demselben Umfange bei wenig und viel Kupfer in 
der Liésung. Wiire dies der Fall, kinnte man das Reduktions- 
mittel als Titrierfliissigkeit verwenden und als Endpunkt der 
Titration wie bei Fehling das Verschwinden der blauen Farbe 
benutzen, was hier auch deswegen besser gelingen wiirde, weil 
der Niederschlag wei8 und nicht rot ist. 

Von solchen Reduktionsmitteln habe ich verschiedene durch- 
probiert. Schweflige Siure reduziert gut, ist aber ganz un- 
brauchbar, weil sie unbestiindig ist. Es hat keinen Sinn, eine 
Titrierfliissigkeit zu benutzen, welche jeden Tag den Titer andert. 
Ferrosalze sind brauchbar, insofern sie gut reduzieren. Es 
bildet sich aber gelbes Ferrikaliumkarbonat, und der Endpunkt 
ist schwer zu finden. Cyankalium ist ganz unbrauchbar, in- 
dem es sich sowohl mit dem Kupferrhodaniir umsetzt als auch 
das Kupferoxyd reduziert. 

Mehr Gliick habe ich mit Hydrazin und besonders mit 
Hydroxylamin gehabt. Bei der Verwendung von Hydrazin 
geht die Reduktion leidlich gut, und da Hydrazinsalze in Lésung 
gut haltbar sind, ist das Hydrazin zur Not brauchbar. Besonders 
empfehlenswert ist es jedoch nicht, weil das Rodaniir in ganz 
geringem Grade mit Kupfermetall verunreinigt wird, wenn 
die Temperatur der Lésung zu hoch ist. Auf der anderen Seite 
wirkt das Hydrazin bei zu niedriger Temperatur tiberhaupt nicht 
reduzierend, indem eine komplexe Kupfer-Hydrazinverbindung 
ausgeschieden wird. 

Dagegen habe ich im Hydroxylamin ein ausgezeichnetes 
Reduktionsmittel gefunden, das alle Forderungen erfiillt. 

Titrimetrische Kupferbestimmungen durch Hydroxylamin 
sind schon langst ausgefiihrt worden, indem 1877 Donath') 
und Meyeringh") das Verhaltnis zwischen kochender Feh- 
lingscher Lésung und Hydroxylamin bestimmten. Durch meh- 
rere sehr gut iibereinstimmende Versuche wurde festgestellt, 
daB 1 Mol. Kupferoxyd '/; Mol. Hydroxylamin entsprach, und 
daf die Reduktion nach der Formel 


’) Berl. Ber. 10, 766 u. 1940. 1877. 
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4 CuO + 2NH;0 = 2Cu,0 + N,0 + 3 H:0 
verlauft. Es wurde ausschlieflich Stickstoffoxydul gebildet, nur 
wenn die Hydroxylaminlésung eine konzentrierte war, lief sich 
auch Stickstoff in kleiner Menge nachweisen. 

Wie schon bemerkt, habe ich die Forderung aufgestellt, 
da8 die Reduktion in der Kilte ausgefiihrt werden soll. Es ist 
ausgeschlossen, daf man wiihrend des Kochens titrieren kénnte, 
indem der Zucker sich dann weiter oxydierte. 

is fragt sich, wie verliuft die Reduktion durch Hydroxy)- 
amin in der Kalte, und ferner, hat die Tatsache eine Bedeu- 
tung, daf hier Kupferkarbonat und Kaliumkarbonat anstatt 
Kupferoxyd (weinsaures) und Natronlauge vorliegen. 

Die letzte Frage laBt sich gleich beantworten. Das Kupfer- 
karbonat wird ungefiahr nach derselben Formel oxydiert, voraus- 
gesetzt, da® die Fliissigkeit wihrend der Titration immer kocht. 
Wird aber die Lésung von der Flamme entfernt und heif titriert, 
so braucht man viel mehr Hydroxylamin zur Entfarbung. 
30 ccm kochende Kupferlésung verbrauchten 31 cem einer 
Hydroxylaminlésung, nach der Formel berechnet 26,3 ccm. 
20 ccm Kupferlésung aufgekocht und hei8 titriert verbrauchten 
dagegen 24 ccm Hydroxylaminlésung gegen berechnet 17,5 ccm. 
In der Kilte titriert, mithin fiir 20 ccm Kupferlésung 29,5 ccm 
Hydroxylaminlésung und fiir 10 ccm 14,7 ccm. 

In der Kialte wird infolgedessen noch mehr Hydroxylamin- 
lésung verbraucht. Eine genaue Untersuchung hieriiber war 
umsomehr geboten, da das Verfahren mit der Auffindung des 
Reduktionsmittels steht und fallt. Ich habe deswegen das Ver- 
haltnis einer eingehenden Untersuchung unterworfen. 

Das Hydroxylamin wurde immer als Salz benutzt und 
zwar sowohl als salzsaures wie als schwefelsaures. 

Die Kupferlésung war wie oben '/2.9 Mol im Liter, die 
Hydroxylaminlésung */49 Mol Hydroxylamin. hydrochloric. und 
‘/s0 Mol. Hydroxylamin. sulfuric. den Formeln NH;0O-HCl und 
(NH;0), Hs SO, entsprechend. Ubrigens stellte ich auch mehrere 
empirische Lésungen dar. 

Aus meinen vielen Bestimmungen hebe ich hervor, da die 
teduktion immer regelmiBig verliuft. Es wird immer eine 
konstante Quantitét Kupferoxyd von einer gewissen Hydroxy]- 
aminmenge reduziert, gleichgiiltig ob man das eine oder andere 
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Salz verwendet. Diese bestimmte Proportion entspricht 1,6 NH;O 
auf 2 CuO. Demgema8 laBt sich die folgende Reduktionsformel 
aufstellen: 10 CuO + 8 NH;O = 5 CuO + N2O + 6 N+ 
12 H,O. Das hei®t, da’ das Hydroxylamin hauptsichlich bis 
zum Stickstoff reduziert wird. Nebenbei bilden sich kleinere 
Mengen — 25°/9 — Stickstoffoxydul. 

Will man also eine Lésung von Hydroxylamin. sulfuric. 
darstellen, wovon 1 cem genau 1 ccm Kupferlésung entspricht, 
so hat man zu 2 Liter der Formel nach abzuwigen: 


— - 8 (16,4 r . _-e 
25 g CuSO,+ 5 HO = © (*) (NH;O) HeS0.)=6,56 g. 


Empirisch wurde gefunden: 6,55 g. Von dem Hydroxyl- 
amin. hydrochloric. hat man 5,56 g abzuwiagen. Ich habe spiter 
immer das schwefelsaure Salz benutzt. Es ist haltbar, gut 
kristallisiert und leicht abzuwigen. 

Es bleiben aber noch andere wichtige Fragen zu _beant- 
worten: Ist der Endpunkt der Titration leicht zu beobachten? 
Durch die spiter beschriebene Modifikation der Kupferlésung 
kann man den Endpunkt auf 0,1 ccm Hydroxylaminlésung 
sicher finden. 

Weiter: geht die Reduktion schnell oder langsam in der 
Kalte fort? Im letzten Falle diirfte die Verwendung des Hydroxy]- 
amins ziemlich illusorisch sein, und es ist deswegen wichtig, 
feststellen zu kénnen, daB auch bei gewoéhnlicher Stubentem- 
peratur die Reduktion momentan zu Ende gefiihrt wird, und 
daB keine Nachwirkung vorkommt. 

Ferner: Verliuft die Reduktion regelmaBig, oder wird 
anfangs das Kupfer stiirker reduziert als zuletzt, wenn nur wenig 
Kupferoxyd zuriick ist? Die Forderung an einer regelmaSigen 
Reduktion ist um so wichtiger aufzustellen, als wir immer den 
Kupferiiberschu8 bestimmen sollen. Es war deshalb sehr will- 
kommen, daS schon meine ersten Versuche lehrten, daB dies 
in der Tat der Fall war. 

Die Kupferlésung enthielt 12,5 CuSO, + 5 H20O nebst 
Kaliummono- und bikarbonat und KCNS im Liter. Die Hy- 
droxylaminlésung war empirisch auf die Kupferlésung ein- 
gestellt. 


*) CuSO, + 5 H,O = 249,6; '/,, Mol. abgerundet = 25. 
(NH,0), H,SO, = 164,0; */,, Mol. = 16,4. 
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Berechnet: 
10cem Kupferlés. entsprach 11,0cem Hydroxylaminlés. — 


25 ” ” ” 28,0 ” 99 27,5 ecm 
35 ” ” ” 38,8 ” ” 38,5 
50 ,, ‘ » 55,0 ,, 5 55,0 ,. 


Die Versuche zeigen zwar untereinander eine gute Uber- 
einstimmung, dagegen geben sie keine Antwort, inwieweit die- 
selbe RegelmaBigkeit existiert, wenn die relative Zah] der Kupfer- 
atome sich andert oder mit anderen Worten, ob die ersten 
eem Hydroxylaminlésung dieselbe Kupferquantitit reduzieren 
wie die letzten. 

Die entsprechenden Versuche wurden mit einer anderen 
Hydroxylaminlésung ausgefiinrt. Die Kupferlésung wurde mit 
verschiedenen Mengen Karbonatlisung derselben Konzentration 


verdiinnt. 
Kupferlisung Karbonatlisung Hydroxylaminlisung Berechnet: 
10 ccm + 40 cem = 11,60 ecm 
20 ,, + 30 ,, = 220 ,, 23,20 
30 ,, + 20 ,, —= 35,00 ,, 34 80) 
40 .. +10 ,, = 47,00 .. 46,40 
50 ,, o . = 59,00 ,, 58,00 


Aus den Versuchen geht mit Bestimmtheit hervor, daB eine 
fiinffach verdiinnte Kupferlésung in derselben Proportion wie 
eine nicht verdiinnte reduziert wird. Die minimalen Differenzen 
braucht man nicht zu beriicksichtigen. Es wird erstens weniger 
und nicht mehr Hydroxylamin verbraucht, wenn die relative 
Zahl der Kupferatome vermindet wird. Und zweitens ist zu 
bemerken, da8 wir immer bei der Zuckerbestimmung von einer 
bestimmten Quantitét Kupfer ausgehen und daf die Werte fir 
jedes Milligramm Zucker empirisch festgestellt werden. 

Es bewirkt keinen Unterschied, ob man die berechnete 
Quantitét Hydroxylamin auf einmal oder fraktionierend zusetzt. 
Durch die angefiihrten Beweise sehe ich mich zu der Folgerung 
berechtigt, daf das Hydroxylamin ein genaues und zuverlassiges 
Reduktionsmittel — auch in der Kilte — ist, welches in der 
gegebenen Konzentration alle berechtigten Forderungen erfiillt. 
Wie es sich bei anderen Konzentrationen verhalt, hat fiir die 
vorliegende Aufgabe kein Interesse auszuforschen. 
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Es steht noch aus, zu untersuchen, ob diese Titrierfliissig- 
keit haltbar ist oder ob sich der Titer mehr oder weniger 
rasch verindert. Da@ freies Hydroxylamin in Lésung sehr 
unbestindig ist, ist eine bekannte Tatsache. Es wird auch all- 
gemein angenommen, daf Hydroxylamin als Salz in wisseriger 
Lésung sich verhaltnismaBig schnell dekomponiert. Nach meiner 
Erfahrung ist dies jedoch nicht der Fall. Lésung von Hydroxy]- 
amin. sulfuric. in der gegebenen Konzentration ist sogar sehr 
haltbar, wenn sie in einer dunkel gefiirbten Flasche aufbewahrt 
wird. Der Titer der urspriinglichen H-Lésung wurde von Zeit zu 
Zeit auf dieselbe Kupferlésung gestellt mit folgendem Resultate: 


4.10.06 25 ccm Kupferlésung = 28 ccm H-Lésung 
10. 10.06 25 ,, ; = fie « i 
16.10.06 25 , ; =e i +o 
20.10.06 25 ,, e =a BesO ,, i 
25.10.06 25 ,, ‘ = 28,15 ,, 7 


Nach 3 Wochen hat sich also der Titer unverindert ge- 
halten. Das Hydroxylamin hat demgemif auch die letzte 
Forderung erfiillt. Ubrigens ist es eine einfache Sache den 
Titer zu stellen, wenn beide Lésungen vorritig sind und die 
Kupferl6sung unbegrenzt haltbar ist. 

Wie schon bemerkt, besteht die Kupferlésung aus Kupfer- 
karbonat in einer Lésung von K:COs; und KHCOs, wozu noch 
das KCNS kommt. In meiner ersten Abhandlung') habe ich 
angefiihrt, da8B man eine fiquivalente Menge KCNS brauchen 
kann. Dies ist aber nicht unbedingt richtig. Wenn man durch 
Zucker reduziert, passiert es, da neben dem Rhodanir auch 
CuszO ausgeschieden wird, wenn nimlich beinahe alles CuO 
reduziert wird. Es ist deswegen notwendig fiir alle Fille einen 
UberschuB von KCNS zuzusetzen. Das KCNS kann man 
direkt in der Kupferkarbonatlésung auflésen. Es findet keine 
Selbstreduktion statt. Das Kupfer kommt hier nicht als Cu(CNS): 
vor. Die Lésung ist also unbegrenzt haltbar. Versetzt man die 
Kupferlésung mit der zweifachen KCNS-Menge, so geniigt dies 
vollstindig, um eine Ausfillung von CugO immer zu verhindern. 
Man kann auch ohne Schaden viel mehr KCNS hinzufiigen. 
Setzt man aber das KCNS in sehr groBem Uberschu8 hinzu, so 
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wird man bemerken, daf bei der Reduktion kein Kupfer- 
rhodaniir ausgeschieden wird. Trotzdem geht die Reduk- 
tion wie gewoéhnlich fort, bis die Lésung zuletzt ganz farblos 
und wasserklar wird. Der Uberschu8 von KCNS halt in- 
folgedessen das gebildete CuCNS als eine farblose Ver- 
bindung in Lésung. 

Diese Tatsache bedeutet nach meiner Ansicht einen bedeu- 
tenden Vorteil. Es ist ohne weiteres klar, da8 es vorteilhafter 
ist, wenn man das Verschwinden der blauen Farbe als End- 
punkt der Titration benutzen will, dann mit wasserhellen Fliissig- 
keiten ohne welchen Niederschlag zu arbeiten als mit solchem, 
selbst wenn der Niederschlag wie hier schneeweiB ist. Und 
ebenso verhalt sich die Sache, wenn man mit Hydroxylamin 
reduziert. Es lat sich ferner kein Unterschied die Reduk- 
tion betreffend zwischen beiden Methoden — mit wenig und 
viel KCNS — entdecken. Ich habe mich deswegen entschlossen, 
die Kupferlésung mit so viel KCNS zu versetzen, bis simt- 
liches Kupfer als Rhodaniir in Lésung bleibt. 

Es geniigen hierzu 2%) g KCNS im Liter, wenn man von 
einer Kupfermenge von 12,5 g CuSO, + 5 HO im Liter aus- 
geht. Diese Kupfermenge ist auch das Maximum, welches ge- 
lést werden kann. Es ist auch nicht méglich die KCNS-Menge 
zu vergroBern, wenn man die Karbonatmenge unverindert bei- 
behalten will. Dies ist aber vorteilhaft. Setzt man weniger 
Karbonat hinzu, wird auch weniger Kupferoxyd von dem Zucker 
reduziert, und dies bedeutet einen geringeren Ausschlag pr. mg 
Zucker. Ich habe deswegen die iibliche Menge von 250 g 
K:CO; (purissimum!) beibehalten. Dagegen kann man ohne 
Schaden die Bikarbonatmenge bis 50 g vermindern. 

Die Kupferlésung soll folglich enthalten: 

12,5 g¢ nach Soxhlet gereinigtes CuSO, + 5 H20. 

250,0 g KsCOs 

200,0 g KCNS 

50,0 ¢ KHCO,, 
alles im Liter. Diese Lésung wird in der Weise dargestellt, 
daS das Karbonat, Bikarbonat und Kaliumrhodanid zusammen 
in destilliertem Wasser gelést werden. Man wiigt ab und 
lést im MeBkolben die Salze in etwa 600 ccm Wasser. Er- 
wirmen auf 50 bis 60° bewirkt ein schnelles Lésen. Man 
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Es steht noch aus, zu untersuchen, ob diese Titrierfliissig- 
keit haltbar ist oder ob sich der Titer mehr oder weniger 
rasch verindert. Da freies Hydroxylamin in Lésung sehr 
unbestindig ist, ist eine bekannte Tatsache. Es wird auch all- 
gemein angenommen, daf Hydroxylamin als Salz in wisseriger 
Lésung sich verhaltnismaBig schnell dekomponiert. Nach meiner 
Erfahrung ist dies jedoch nicht der Fall. Lésung von Hydroxy]- 
amin. sulfuric. in der gegebenen Konzentration ist sogar sehr 
haltbar, wenn sie in einer dunkel gefirbten Flasche aufbewahrt 
wird. Der Titer der urspriinglichen H-Lésung wurde von Zeit zu 
Zeit auf dieselbe Kupferlésung gestellt mit folgendem Resultate: 


4.10.06 25 cem Kupferlésung = 28 ccm H-Lésung 
10.10.06 25 ,, ; = FD «» ” 
16.10.06 25 ,, , = 28,0 ,, » 
20.10.06 25 ,, e = 23,20 .. ” 
25.10.06 25 ,, 0 = 28,15 ,, ” 


Nach 3 Wochen hat sich also der Titer unverindert ge- 
halten. Das Hydroxylamin hat demgemiéf auch die letzte 
Forderung erfiillt. Ubrigens ist es eine einfache Sache den 
Titer zu stellen, wenn beide Lésungen vorritig sind und die 
Kupferlésung unbegrenzt haltbar ist. 

Wie schon bemerkt, besteht die Kupferlésung aus Kupfer- 
karbonat in einer Lésung von K:CO; und KHCOs;, wozu noch 
das KCNS kommt. In meiner ersten Abhandlung') habe ich 
angefiihrt, da& man eine iiquivalente Menge KCNS brauchen 
kann. Dies ist aber nicht unbedingt richtig. Wenn man durch 
Zucker reduziert, passiert es, daf’ neben dem Rhodanir auch 
CusO ausgeschieden wird, wenn nimlich beinahe alles CuO 
reduziert wird. Es ist deswegen notwendig fiir alle Fille einen 
Uberschu8 von KCNS zuzusetzen. Das KCNS kann man 
direkt in der Kupferkarbonatlésung auflésen. Es findet keine 
Selbstreduktion statt. Das Kupfer kommt hier nicht als Cu(CNS), 
vor. Die Lésung ist also unbegrenzt haltbar. Versetzt man die 
Kupferlésung mit der zweifachen KCNS-Menge, so geniigt dies 
vollstiindig, um eine Ausfillung von CugO immer zu verhindern. 
Man kann auch ohne Schaden viel mehr KCNS hinzufiigen. 
Setzt man aber das KCNS in sehr groBem Uberschu8 hinzu, so 
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wird man bemerken, daS bei der Reduktion kein Kupfer- 
rhodaniir ausgeschieden wird. Trotzdem geht die Reduk- 
tion wie gewoéhnlich fort, bis die Lésung zuletzt ganz farblos 
und wasserklar wird. Der Uberschu8 von KCNS halt in- 
folgedessen das gebildete CuCNS als eine farblose Ver- 
bindung in Lésung. 

Diese Tatsache bedeutet nach meiner Ansicht einen bedeu- 
tenden Vorteil. Es ist ohne weiteres klar, da8 es vorteilhafter 
ist, wenn man das Verschwinden der blauen Farbe als End- 
punkt der Titration benutzen will, dann mit wasserhellen Fliissig- 
keiten ohne welchen Niederschlag zu arbeiten als mit solchem, 
selbst wenn der Niederschlag wie hier schneewei8 ist. Und 
ebenso verhilt sich die Sache, wenn man mit Hydroxylamin 
reduziert. Es lat sich ferner kein Unterschied die Reduk- 
tion betreffend zwischen beiden Methoden — mit wenig und 
viel KCNS — entdecken. Ich habe mich deswegen entschlossen, 
die Kupferlésung mit so viel KCNS zu versetzen, bis simt- 
liches Kupfer als Rhodaniir in Lésung bleibt. 

Es geniigen hierzu 200 g KCNS im Liter, wenn man von 
einer Kupfermenge von 12,5 g CuSO, + 5 H:O im Liter aus- 
geht. Diese Kupfermenge ist auch das Maximum, welches ge- 
lést werden kann. Es ist auch nicht mdéglich die KCNS- Menge 
zu vergroBern, wenn man die Karbonatmenge unveriindert bei- 
behalten will. Dies ist aber vorteilhaft. Setzt man weniger 
Karbonat hinzu, wird auch weniger Kupferoxyd von dem Zucker 
reduziert, und dies bedeutet einen geringeren Ausschlag pr. mg 
Zucker. Ich habe deswegen die iibliche Menge von 250 g 
K2CO; (purissimum!) beibehalten. Dagegen kann man ohne 
Schaden die Bikarbonatmenge bis 50 g vermindern. 

Die Kupferlésung soll folglich enthalten: 

12,5 g¢ nach Soxhlet gereinigtes CuSO, + 5 H:0. 

250,0 g KsCO, 

200,0 g KCNS 

50,0 g KHCOs, 
alles im Liter. Diese Lésung wird in der Weise dargestellt, 
daGB das Karbonat, Bikarbonat und Kaliumrhodanid zusammen 
in destilliertem Wasser gelést werden. Man wigt ab und 
lést im MeBkolben die Salze in etwa 600 ccm Wasser. Er- 
wirmen auf 50 bis 60° bewirkt ein schnelles Lésen. Man 
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kiihlt ab bis ca. 30° und laBt dann langsam das abgewogene 
Kupfersulfat in ca. 75 cem Wasser gelist einflieBen. Die Um- 
setzung findet ohne CO,-Entwicklung statt, wenn nur die 
Kupfersulfatlésung gut abgekiihlt (= ca. 15%) ist. Man spiilt 
nach und fiillt auf bis zur Marke, und die Lésung ist fertig. 

Es ist aber durchaus notwendig, die Vorschrift die Tem- 
peratur betreffend zu befolgen. Eine zu hohe Temperatur — 
besonders von der Kupfersulfatlésung — bewirkt CO, -Entwick- 
lung, und man wird eine Lésung bekommen, welche den Zucker 
etwa 10°/) starker reduziert als sonst. 

Die Kupferlésung soll ferner filtriert werden. Hiermit 
wartet man am besten 24 Stunden, indem etwas — obwohl 
nur wenig — Salz (Karbonat) auskristallisiert. Ich habe es be- 
quemer gefunden 2 Liter Kupferlésung auf einmal darzustellen. 

Ebenso mit der Hydroxylaminlésung, welche auch mit 
KCNS bis 10°/5 zu versetzen ist. Es werden folglich 6,55 g 
Hydroxylamin. sulfuric. und 200 g KCNS abgewogen, welche zu- 
sammen in Wasser gelést werden. Nach der Lésung fiillt man 
den 2-Liter Kolben bis Marke auf. 

Aus der reduzierten, farblosen Kupferlésung wird beim Zu- 
satz von Wasser ein weifer Niederschlag von CuCNS ausge- 
schieden. Dasselbe ist auch bei Reduktion mit Hydroxylamin- 
lésung der Fall, wenn man den KCNS-Zusatz unterlaBt. 

Wenn man nach meinem Verfahren eine Zuckerbestimmung 
ausfiihren will, gestaltet sich der Vorgang folgendermaBen; 

Mit einer 10 cem Differenzialpipette (ausgewogen!) werden 
10 cem der Zuckerlésung in einen Glaskolben, zirka 200 ccm 
fassend, eingefiihrt. Man laBt danach 50 ccm Kupferlésung 
einflieBen und stellt den Kolben auf das Drahtnetz, erhitzt bis 
zum Kochen und la8t 3 Minuten ruhig sieden. Dann kiihlt man 
rasch ab, bis der Kolben bei Beriihrung keinen warmen Ein- 
druck macht. Man stellt den Kolben unter eine mit Hydroxy]- 
aminlésung gefiillten Biirette und titriert bis farblos. Man kann 
ohne besondere Ubung die Endreaktion auf 0,1 cem Hydroxy]l- 
aminlésung schitzen. Ich will diese Vorschrift niher begriinden. 

1. Ich setze zuerst die Zuckerlésung hinzu und zwar aus 
einer Differentialpipette. Es ist namlich viel bequemer und auch 
genauer dies in der Kiilte zu tun. Soll man den Zucker zu der 
kochenden Flissigkeit hinzufiigen, kann man nicht so genau 
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die Kochdauer markieren, und bei der Verwendung der Diffe- 
rentialpipette noch schwieriger. Enthilt aber die Zuckerlésung 
zu viel Zucker, habe ich es vorgezogen, anstatt die ganze Lé- 
sung zu verdiinnen, eine geringere Zahl ccm hinzuzufiigen, z. B. 
5 eem oder 2 ccm Zuckerlésung. In diesem Falle fiigt man 
eine entsprechende Zahl com Wasser, 5 cem oder 8 cem, hinzu. 
UnterlaBt man es, mit Wasser zu erginzen, so kriegt 
man bei der Reduktion zu hohe Werte. Es ist aber nicht 
anzuraten, nur 2 ccm Zuckerlésung zur kochenden Fliissigkeit 
zu setzen. Einige Tropfen kénnen auf den Kolbenhals fallen, hier 
eintrocknen und somit fiir die Reduktion verloren gehen. Auf 
diese Weise habe ich bei der Verwendung von 2 cem Zucker- 
lésung grofe Verluste erhalten. Die Kupferlésung setzt man 
zweckmaBig nach der Zuckerlésung hinzu und spiilt hiermit 
allen Zucker in den Kolben. 

2. Ich brauche 50 cem Kupferlésung zu der Reduktion, 
welche zirka 60 mg Dextrose entsprechen. Diese 50 ccm ent 
halten 0,625 g CuSO, aa 5 HeO oder 0,156 g Cu. Bei Feh- 
lings Lésung entspricht 0,3465 g CuSO, + 5 HO 50 mg 
Traubenzucker. Bei meinem Verfahren wird demgemi8 durch 


schnittlich zirka */; mehr Kupferoxyd reduziert. Nach Allihn 


und Pfliiger') wird zu jeder Reduktion 4,016 g CuSO, + 5 H:,O 
verwendet. 250 mg Zucker entsprechen 463 bezw. 470 mg Cu. 
Ost findet bei seiner Karbonatmethode 450 mg Cu fiir 125 mg 
Dextrose. Nach Allihn-Pfliiger lassen sich also 250 mg Zucker 
bestimmen, nach Ost 152 mg, nach Fehling 50 mg und nach 
mir 60 mg. Davon entsprechen: 


~ 


nach Fehling 50 mg D 0,0866 g Cu 
Allihn 50 . D 0,0990 g Cu 
Pfliiger 50 D = 0,1108 g Cu 

Ost 50 . D = 0,1653 g Cu 

. Bang 50 D = 0,1376 g Cu. 

Meine Ergebnisse stimmen folglich am besten mit denen 
von Ost iiberein. Die Differenz diirfte darin ihre Erklirung 
finden, da Ost 10 Minuten, ich aber nur 3 koche. 

Man kénnte vielleicht als einen Nachteil bei meiner Me- 
thode hervorheben, daf nur 60 mg Dextrose sich bestimmen 


’) Pfliiger, Untersuchungen iiber die quantitative Analyse des 
Traubenzuckers. Pfliigers Archiv, 69, 399 ff. 
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lassen. So ist dies aber nicht der Fall. Wie bemerkt, kann 
man, und zwar mit derselben Zuverlissigkeit mit 5 bezw. 2 ccm 
Zuckerlésung die Bestimmung ausfiihren. Infolgedessen kann 
der Zuckergehalt von 0,05°/, bis 3,0°/y variieren. Enthialt die 
Lésung mehr Zucker, braucht man dieselbe nur mit Wasser zu 
verdiinnen. 

Wenn 50 ccm meiner Lésung zirka 60 mg enutsprechen, 
kommt durchschnittlich zirka 0,8 ccm Kupferlésung auf jedes 
mg Zucker. Da man weiter mit der Hydroxylaminlésung be- 
quem den Endpunkt auf 0,1 ccm finden kann und ferner 1 ecm 
H-Lésung 1 ccm Kupferlésung entspricht, liegt die Grenze der 
Methode bei zirka 0,1 mg Zucker, d. h. man erzielt bei 
meinem Titrierverfahren einen Grenzwert, welcher in 
keiner Beziehung den gravimetrischen Methoden nach- 
steht und trotzdem Jat sich die ganze Bestimmung in 
5 Minuten ausftihren. 

3. Der Kolben soll auf dem Drahtnetz erhitzt werden, und 
nicht auf einer Asbestplatte, wodurch man leicht zu geringe 
Reduktion erhalt. Auch erfolgt die Erhitzung hier zu langsam. 
Die Heizkraft der Flamme kann ziemlich variieren, ohne dab 
ich bei besonders darauf gerichteten Versuchen einen Unter- 
schied beobachtet habe. Ich brauche eine Flamme, welche in 
3 Minuten die Fliissigkeit zum Kochen bringt und welche auf 
dem Drahtnetz einen Kreis von zirka 15 mm Durchmesser zum 
Gliihen bringt. Bei Verwendung dieser Flamme erzielt man 
ein ruhiges Kochen. 

Gegen die Verwendung der direkten Erhitzung hat Pfliiger 
verschiedene Einwainde gemacht, wovon der wichtigste die Po- 
intierung der Siedeverzégerung ist. Pfliiger empfiehlt deswegen 
die Erhitzung im siedenden Wasserbad vorzunehmen. Hierzu 
ist zu bemerken, daf erstens eine Siedeverzégerung bei meiner 
karbonathaltigen Kupferlésung nicht vorkommt, und zweitens 
ist eine kleine Differenz der Temperatur bei der kurzen Zeit 
von 3 Minuten ohne Belang (siehe auch spiiter). Dagegen habe 
ich beim Kochen wihrend einer halben Stunde im Wasserbad sogar 
betriichtliche Unterschiede beobachtet, wenn ich zwei Bechergliser 
zusammen erhitzte. Allerdings habe ich nur 4 Flammen benutzt, 
wihrend Pfliiger 5 vorschreibt. Durch 4 Flammen hilt sich 


die Temperatur im Wasserbade iiberall nicht ganz regelmaBig, 
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4. Ich erhitze bis zum Kochen und lasse 3 Minuten hier- 
mit fortsetzen. Bekanntlich bildet die Reduktion des CuO 
bezw. die Oxydation des Zuckers keine im Zeitmomente ab- 
geschlossene Reaktion, wie besonders Pfliiger ausfiihrlich er 
wiesen hat. Es ist infolgedessen eine mehr oder weniger will- 
kiirliche Sache, welche Kochdauer man auch vorschreibt. Be- 
trachtet man aber die Reduktion der verschiedenen Zeitmomente 
niiher, so wird man bemerken, da das meiste Kupferoxyd bei 
dem Aufkochen reduziert wird und da8 man bei Ausdehnung der 
Kochzeit zwar mehr CugO gewinnt, aber einen um so kleineren 
Zuwachs pro Minute erhalt, je linger man kocht. Man mub 
folglich eine Kochdauer fixieren, bei der eine kleine Differenz der 
Kochzeit den kleinsten Ausschlag gibt. Durch Serienversuche 
wurde also der Einflu$ der Kochzeit bei der Verwendung von 
10 ecem 0,5°/oiger Dextroselésung bestimmt. Das Ergebnis ist in 
der Tabelle zusammengestellt: 


Tabelle L. 


Angewandter Dauer des Kochens ccm Hydroxylaminlisung 
Zucker in Minuten zur Entfirbung 
50 mg 1 7,3 
50 . 2 6,2 
50 3 5,9 
50 , 5 5,1 
50 7 4,8. 


Die Differenz zwischen 1—2 Minuten ist 1,1 cem. Von 
2—3 Minuten dagegen nur 0,3 cem, und diese Differenz bleibt 
pro Minute von hier ab bis 5 Minuten konstant. Von 5 Mi- 
nuten ab wird die Differenz dagegen viel kleiner, ungefihr die 
Halfte oder 0,15 ccm pro Minute. Fixiert man die Kochdauer 
zu 2 Minuten, so kann man schon bei unvorsichtiger Arbeit 
einen bemerkbaren Fehler erhalten. Bei 3 Minuten riskiert man 
dagegen sehr wenig, sowohl wenn etwas zu kurz oder zu lang 
kocht. Es lat sich auch nicht mehr erreichen, wenn man die 
Kochdauer bis auf 5 Minuten verlingert. Auch sind nicht die 
Vorteile bei der Kochdauer von 7 Minuten so groB, daB man 
diese lange Kochdauer vorziehen soll. 

Hiermit war aber die Sache nicht erledigt. Versuche mit 
kleineren Zuckergehalten waren aprioristisch auch ganz 
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notwendig auszufiihren, bevor man die Kochdauer endgiiltig 
feststellen konnte. Es ist ja bekannt, daS um so mehr Kupfer 
relativ reduziert wird, je weniger Zucker vorkommt. Diese Tat- 
sache wird in der Weise erklirt, daf man bei Vorkommen von 
wenig Zucker immer einen groBen Uberschu8 von Kupfer hat, 
welcher den Zucker weiter reduziert, wihrend bei Gegenwart 
von viel Zucker nach der anfinglichen Reduktion nur wenige 
Kupferoxydmolekule in der Fliissigkeit iibrig sind, infolgedessen 
der folgende Zuwachs immer kleiner und kleiner werden muf&. 
Die Pfliigerschen Versuche z. B. ergaben bei halbstiindigem 
Kochen auf dem Wasserbade fiir 25 mg Zucker 60 mg Cu und 
fiir 250 mg 470,3 mg Cu. Durch die Bestimmung der zeit- 
lichen Reduktion konnte man folglich erstens die Kochdauer 
finden, welche fiir diese kleine Zuckermenge am vorteilhaftesten 
war, und zweitens die Kochzeit ermitteln, wo die Reduktions- 
vermogen eines kleineren und gréBeren Zuckergehaltes am meisten 
iibereinstimmten. Die folgenden Versuche umfassen demgemaB 
Bestimmungen des Reduktionsvermégens von 10 mg Dextrose 


2cem 0,5°/oige Zuckerlésung + 8 ccm Wasser). 


Tabelle II. 


Angewandter Dauer des Kochens cem Hydroxylaminlésung 
Zucker in Minuten zur Entfairbung 
10 mg 1 40,19 
a; x 2 38,60 
10 3 38,40 
10 5 38,10 
10 7 38,00. 


Das Ergebnis stimmt mit demjenigen von 50 mg Zucker 
gut iiberein. Es gibt aber der oben entwickelten Auffassung 
keine Stiitze. Obgleich nach dem Kochen in 2 Minuten noeh 
zirka 80°/9 Kupferoxyd zuriickgeblieben sind, wird in den fol- 
genden 5 Minuten nur 1°/9 Kupferoyyd reduziert. Bei 10 mg 
sowie bei 50 mg wird also das meiste Kupfer schon in der 
ersten Minute reduziert. Das Zucker wird sehr bald zu einer 
gewissen Oxydationsstufe reduziert, von hier ab geht aber die 
Oxydation nur langsam vorwirts. 
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Durch die folgende graphische Darstellung habe ich hier- 
iiber eine bessere Ubersicht zu geben versucht. 
Fig. 1. Fig. 2. Reduktion pro mg Zucker. 


50 
“mgr 





0 tT 7. 7 

Aus Fig. 1 ist ersichtlich, daB von 50 mg Zucker schon in 
der ersten Minute 42,7 ccm Kupferlisung (50 cem — 7,3 ccm) 
reduziert werden, in der zweiten Minute nur 1,1 cem, und im 
dritten nur 0,3 cem. Durch 10 mg Zucker werden in der ersten 
Minute 9,9 ccm Kupferlésung reduziert, in der zweiten aber 
1,5 ccm oder 0,4 ccm mehr als die 5-fache Zuckermenge 
reduziert hat. Von hier ab wird aber nur sehr wenig Kupfer- 
oxyd verbraucht. Betrachtet man in Fig. 2 den Kupferverbrauch 
pro mg Zucker, so treten diese Tatsachen noch deutlicher hervor. 

Fiir die Fehlingsche Lésung hat Pfliiger gefunden, da 
wihrend des Erhitzens bis zum Kochpunkt keine bestimmbare 
Selbstreduktion stattfindet. Es hat deswegen ein Interesse, kon- 
statieren zu kénnen, da bei der Karbonatmethode sogar eine 
betriichtliche Reduktion vorkommt. In einem Versuche mit 
50 mg Dextrose, wo die Probe bis zum Kochen erhitzt und 


dann augenblicklich abgekiihlt wurde, hatte nicht weniger als ?/; 
der berechneten Reduktion stattgefunden. 

4. Man kiihlt ab und titriert mit der Hydroxylaminlésung. 
Es ist schon vorher bemerkt, daf die Abkiihlung vorteilhaft und 
notwendig ist. — 

Aus der Beschreibung geht hervor, dafg man durch dies 
Verfahren in sehr kurzer Zeit den Zucker bestimmen kann. 
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Es fragt sich dann weiter, ob die Methode auch als eine ex- 
akte angesehen werden darf. Bequem ist sie allerdings. Es 
ist mir auch deshalb méglich gewesen, in verhiltnismaBig kurzer 
Zeit dieselbe nach verschiedenen Richtungen auszuprobieren. 
Ich habe in erster Linie das Reduktionsvermégen verschie- 
dener Zuckerkonzentrationen von 5 bis 60 mg empirisch be- 
stimmt. Die Ergebnisse sind in Tabelle III zusammengestellt. 
Fiir jede bestimmte Zuckerkonzentration sind 5 verschiedene 
Bestimmungen ausgefiihrt. Sowohl der Zucker wie auch das 
Kupfersulfat stammten von verschiedenen Darstellungen her. 
Weiter wurde zu jeder Versuchsserie immer die Zuckerlésung 
frisch bereitet. Die Kupferlésung wurde viermal hergestellt, die 
Hydroxylaminlésung dagegen nur einmal. Hier wie friiher ist 
die Reduktion aus den verbrauchten ccm Hydroxylaminlésung 
bestimmt. Selbstverstindlich kann man ebenso gut die ver- 
brauchten ccm Kupferlésung aus der Differenz finden. Da aber 
1 ccm Hydroxylaminlésung = 1 ccm Kupferlésung, so ist es 
bequemer und ebenso genau, die Reduktion direkt ablesen zu 














k6nnen. 
Tabelle III. 

An- Differenzen| Reduk- 
gewandter - oka Durch-| der be- tion 
ain cem H-Lisung zur Entfirbung | gchnitt|nachbarten| pr. mg 
: Werte Zucker 
in mg ecm ccm ecm 

5 43,90 | 44,10 | 43,60 | 43,90 | 43,80 | 48,85 6,15 1,23 

10 38,50 38,45 38,55 | 38,10 | 38,30 | 38,40 5,45 1,09 

15 33,40 | 33,40 | 33,45 | 33,30 | 33,20 | 88,40 5,00 1,00 

20 28,80 28,80 28,55 | 28,40 | 28,60 | 28,65 4,75 0,95 

25 24,30 24,20 24,10 | 24,30 | 24,30 | 24,20 4,45 0,89 

30 20,15 | 20,15 | 20,05 | 20,25 | 20,15 | 20,15 4,05 0,81 

35 16,25 | 15,95 | 16,25 | 15,95 | 16,35 | 16,15 4,00 0,80 

40 12,40 | 12,30 12,35 | 12,40 | 12,10 |] 12,80 3,85 0,78 

45 8,90 8,90 8,70; 8,80, 9,00] 8,80 3,50 0,70 

50 5,90! 5,90 6,10) 5,80) 5,90] 5,90 2,90 0,58 

55 3,00 | 3,00 3,10| 3,10) 3,00] 8,05 2,85 0,57 

60 0,65! 0,75 0,75) 0,85! 0,75] 0,75 2,30 0,46 





Aus der Tabelle III geht hervor, daB die Ubereinstimmung 
der gefundenen Werte eine sehr grofe ist. In so weit hat sich 
demgema8 die Methode als genau erwiesen. 
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Betrachtet man weiter die absolute Reduktion pro mg Zucker, 
so bemerkt man, daG diese nur von 30—40 mg dem Zuckergehalte 
genau proportional ist. Kommt weniger oder mehr Zucker vor, 
findet man eine entsprechende Abweichung mit mehr bezw. 
weniger starker Reduktion. In dieser Beziehung sind aber die 
Befunde nicht alleinstehend, indem die gravimetrischen Methoden 
von Allihn, Pfliiger u. a. dasselbe Ergebnis aufweisen. 

Trotzdem sind doch die Differenzen vielleicht hier etwas 
groBer und verdienen jedenfalls eine nihere Beachtung, besonders 
um einige Fehlerquellen entdecken zu k6nnen. 

Wenn bei sehr wenig Zucker — z. B. 5 mg — 6,15 ccm 
Kupferlésung reduziert werden, wihrend bei 30 mg die ent- 
sprechende Reduktion nur 4,05 cem betrigt, liegt die Méglichkeit 
nahe, daB hier eine Selbstreduktion vorkommen kdénne, 
welche besonders bei kleineren Zuckermengen bemerkbar sein 
wiirde. 

Es ist deshalb wichtig, feststellen zu kiénnen, da’ bei 
einer Kochdauer von 3 Minuten keine Selbstreduktion 
stattfindet, indem blinde Versuche keine Reduktion 
erwiesen haben. 

Eine andere Moéglichkeit ist darin zu suchen, daB die bis 
zur Farblosheit reduzierte Kupferlésung beim Stehen 
sich wieder oxydiert. Diese Oxydation, welche ziemlich itiber- 
raschend vorkommt, da bekanntlich das Kupferrhodaniir sonst 
nicht von der Luft aus oxydiert wird, kommt im selben Um- 
fang vor, wenn man den Rhodaniiberschu8 unterlaBt. 

Trotzdem hier das Rhodaniir ausgeschieden wird, nimmt 
die Fliisssigkeit nach und nach wieder eine blaue Farbe an. 
Diese Oxydation ist aber fiir die Titration ganz ohne Belang. 
Es dauert mehrere Minuten — etwa 10 — bevor man die 
geringste Blaufirbung entdecken kann. Die Oxydation ist auch 
nach Stunden unbedeutend fortgeschritten. Eine reduzierte Probe 
von 50 cem Kupferlésung, 2 Stunden gestanden, verbrauchte 
zur Entfairbung 2 cem Hydroxylaminlésung, eine andere 2,5 ccm; 
nach 24 Stunden 4 ccm. Da die ganze Titration in 2—3 Mi- 
nuten zu Ende gefiihrt wird, braucht man diese Oxydation nicht 
zu beriicksichtigen. Dagegen ist es méglich, daB diese Oxydation 
wahrend des Kochens der Kupferlésung mitspielen kénnte, 


und es ist sogar méglich, daf8 die Oxydation in der Warme 
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ausgiebiger ware, was auch die folgenden Versuche bestitigt 
haben. Zwei Proben A 50 mg Zucker wurden wie gewéhnlich 
recluziert und die eine rasch abgekiilt. Nach einer halben Stunde 
wurde titriert. Die abgekiihlte Probe verbrauchte die berechnete 
Hydroxylaminmenge, die nicht abgekiihlte dagegen 2 cem mehr. 
Diese war also oxydiert, die andere nicht, trotzdem sie eine 
halbe Stunde gestanden hatte. Wenn Uberschu8 von Kupfer 
vorkommt, wird folglich in der Kilte in dieser Zeit keine Re- 
duktion stattfinden 

Trotzdem darf ich bestimmt behaupten, da% eine Oxydation 
wahrend des Kochens, wenn dieselbe iiberhaupt wihrend dieser 
kurzen Zeit vorkommt, vollkommen bedeutungslos ist. Dies habe 
ich in der Weise beweisen kénnen, daB ich die Reduktion in 
einer COz-Atmosphiire ausfiihrte. Zum Uberflué8 wurde unter 
CO, abgekiihlt. Bei Verwendung von 50 mg Zucker erhielt 
ich die berechnete Reduktion. 

Ich halte es deswegen fiir das wahrscheinlichste, daB die 
Differenzen der Reduktion den gravimetrischen Bestimmungen 
gegeniiber sich aus der stirkeren Reduktion, die hier vorliegt, 
erkliren lassen. Bei Osts Methode, welche auch eine stirkere 
Reduktion aufweist, findet man gleichfalls dasselbe Verhaltnis. 

Nachdem ich bewiesen habe, daf die den simtlichen friiheren 
Kupferbestimmungsmethoden anhaftenden Fehler: Selbstreduk- 
tion und Oxydation, bei meinem Verfahren nicht existieren, steht 
noch aus, zu zeigen, wie exakt der Zucker sich bestimmen 
laBt. Die Versuche wurden derartig ausgefiihrt, da® ich fiir 
andere als in der Tabelle vorkommenden Zuckermengen erstens 
die Reduktion empirisch bestimmte und zweitens durch Inter- 
polation berechnete. In Tabelle IV sind die Ergebnisse zu- 
sammengestellt: 


Tabelle IV. 


Angewandter  °™ Hydroxylaminlisung 


5 zur Entfirbung Differenz 
Zucker a) gefunden b) berechnet 

18 mg 30,50 30,55 0,05 ccm 
23 =C« 25,90 26,00 0,10, 

28 sC, 21,70 21,75 0,05, 

33 Ci, 17,80 17,75 0,05, 


38, 13,75 13,80 0,05, 
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Die Resultate sind demgem&S fiuGerst genau. Sie erlauben 
mit den tibereinstimmenden Doppelanalysen der in Tabelle III 
zusammengestellten die Folgerung, da®B die vorliegende titri- 
metrische Methode denselben Grad von Exaktheit wie 
jede gravimetrische besitzt. 

Folglich sind die beiden Anforderungen an Einfachheit und 
Geiauigkeit, die ich in der Vorrede gestellt habe, erfiillt. 

In der Hoffnung, daf8 mein Verfahren zum praktischen Ge 
brauch Anwendung finden mége, lasse ich zum Schlu6 eine 
Tabelle folgen, worin fiir jedes Milligramm Zucker die zugehérigen 
Werte der Hydroxylaminlésung angegeben sind. 


Tabelle V. 














Hydroxyl- Hydroxyl- Hydroxyl- Hydroxyl- 
“amin- Zucker} amin- Zucker! amin- | Zucker ‘amin- | Zucker 
lisung lisung lisung lisung 

eem ng com ng em mg ecm meg 
45,85 D 29,60 19 17,75 33 7,65 47 
42,75 6 28,65 20 16,95 34 7,05 18 
41,65 7 97,75 21 16,15 Bd 6,50 49 
40,60 N 26,85 22 15,35 36 5,90 50 
39,50 i) 26,00 23 14,60 37 5,35 51 
38,40 10 20,10 24 13,80 38 4,75 52 
57,40 11 24,20 25 13,05 39 4,20 53 
36,40 12 23,40 26 12,30 40 3,60 54 
35,40 13 29 60 27 11,60 4] 3,05 5D 
34,40 14 21,75 28 10,90 42 2,60 56 
33,40 1d 21,00 29 10,20 43 2,15 57 
32,45 16 20,15 30 9,50 44 1,65 58 
51,50 17 L935 31 8.80 45 1,20 5Y 
30,55 18 18,55 32 8,20 46 0,75 60 


In der Tabelle sind iiberall die Werte in der zweiten Dezi- 
male auf 0,05 bezw. 0,10 abgerundet. 

Zuletzt fragt es sich, ob die Methode auBer bei reinen 
Zuckerlésungen auch sonst brauchbar ist. Besonders wichtig 
ist es, ob dieselbe fiir Zuckerbestimmungen im Harne ver- 
wendbar ist. 

Diese Frage darf ich unbedingt bejahen. Auch bei solchen 
Harnen, wo die gewéhnliche Fehlingsche Methode ganz ver- 


sagt, habe ich den Zucker bequem und genau bestimmen kénnen. 
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Da indessen die Lésung nicht wasserklar entfarbt wird, sondern 
gelb erscheint, la8t sich der Endpunkt hier nicht so scharf be- 
stimmen, besonders dann nicht, wenn der Harn dunkel gefarbt 
ist und wenig Zucker enthilt. Der Ungeiibte wird sich mit 
0,5 ecm Hydroxylaminlésung geniigen lassen miissen, was etwa 
0,5 mg Zucker entspricht. Hierauf wird am anderen Orte naher 
eingegangen. 


Mein Freund Herrn Laborator L. Ramberg bitte ich auch 
an dieser Stelle fiir sein Interesse und seine guten Ratschlage 


meinen besten Dank zu empfangen. 

















Untersuchungen 
iiber die Zusammensetzung des Harns bei Tollwut. 


Von 


Ch. Porcher. 
(Aus dem chemischen Laboratorium der tieriirztlichen Hochschule zu Lyon.) 


(Eingegangen am 28. Oktober 1906.) 


Das Vorhandensein des Traubenzuckers in der Harnblase 
tollwiitiger Tiere hat Nocard schon vor fast 15 Jahren bei 
der Sektion in der Hilfte der Fille bei tollwiitigen Hunden fest- 
gestellt. — Mit Roux bestiitigte er das gleiche fiir den Harn 
von 25 bis 30°/) der Wiederkiuer, die an Tollwut starben. 

Nocard erkannte sofort die Bedeutung dieses Trauben- 
zuckerbefundes fiir die Diagnose der Tollwut nach dem Tode; 
,wenn er — so meint Nocard — auch in dieser Hinsicht nicht 
einen absoluten Wert hat, so bildet er doch einen hohen Wahr- 
scheinlichkeitsbeweis“. 

Colasanti') machte im Jahre 1894 ifhnliche Beobach- 
tungen beim Kaninchen. 

Aber die Frage war nur angeschnitten; sie erforderte ein 
systematischeres Studium, das von Porcher bei Ziegen hegonnen 
wurde, denen Wutgift*) ins Auge gespritzt war. Die Unter- 
suchung wurde in Porchers Laboratorium von E. Nicolas *) 
und Rabieaux*) fortgesetzt. 


?) Glicoalbuminuria rabbica. Boll-R. Accad. med. di Roma Vol. 19. 1894. 

*) Ch. Porcher, Observations urologiques chez la chévre enragée. 
Bull. Soc. Cent de méd. vét. 10. Nov. 1898. 

5) Z. Z. Professor an der Tierarzneischule in Toulouse. 

*) Nicolas und Rabieaux, La Glukosurie dans la rage. Son im- 
portance dans le diagnostic de cette maladie. J. de Physiol. et de Pathol. 
gén. Jan. 1902, p. 95. 
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Die sehr berechtigten Schliisse dieser Forscher behalten 
ihren vollen Wert, und wir werden iibrigens Gelegenheit haben, 
sie nochmals anzufiihren, wenn wir ihre Resultate und die, 
welche wir aus dieser Arbeit ziehen wollen, zusammenfassen. 

Wir haben an Ziegen gearbeitet, die nach der Impfung uns 
beim Auftreten der ersten Symptome von Herrn J. Nicolas’) 
liebenswiirdigerweise zur Verfiigung gestellt wurden. Wir haben 
deshalb die im folgenden beschriebene Harnuntersuchung bei 
dieser Krankheit von ihrem ersten Auftreten an bis zum Tode 
machen kénnen. Auf diese Weise konnten wir einige interessante 
Beobachtungen anstellen, aus denen man weitere Schliisse ziehen 
kann. 

Wir konnten besonders feststellen, da’ keine Beziehungen 
zwischen dem Ausbruch der Tollwut und dem Auftreten der 
Glukosurie bestehen. 

Die Priifung der Nervenzentren, besonders die Untersuchung 
der Negrischen Kérperchen, die an unsern Versuchstieren von 
den Herren Forgeot und J. Nicolas angestellt wurde, war uns 
so niitzlich, daB wir uns gegenseitig das Resultat der histolo- 
gischen und der chemischen Priifung zur Verfiigung stellen 
konnten, 

Ich werde mich nicht lange bei dem eingeschlagenen Unter- 
suchungswege aufhalten. — Der Harnzucker ist immer vermittels 
Fehlingscher Lésung nach Klarung des Harns durch Merkuri- 
nitrat bestimmt und mit Hilfe von Phenylhydrazin als Trauben- 
zucker identifiziert worden ”). 


Versuche. 
I. Ziege am 15. Marz 1905 (mit StraBentollwut) unter der 
Haut geimpft. 


*) Augenblicklich Abteilungsvorsteher an der Tierarzneischule in 
Lyon. 

*) In dem Fall — der oft bei tollwiitigen Hunden vorkommt — da8 
sich nur sehr wenig Zucker im Harn findet, bietet die Darstellung des 
Traubenzuckers vermittels Phenylhydrazin einige Schwierigkeiten. (Siehe 
hieriiber meine Notizen auf dem Kongre8 fiir angewandte Chemie in Rom: 
De la caractérisation des petites quantités de glucose dans l’urine, gleich- 
falls im Bull, de l’Assoc. des chim. de Sucrerie et de Distill. Juli — 
August 1906, S. 114). 
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15. April — Feststellung der ersten Symptome des Morgens; 
das Tier bl6kt und wedelt unaufhérlich mit dem Schwanz. 

Ins Laboratorium gebracht um 3 Uhr am selben Tage. 

1. Harn (a) — 5 Uhr — 80 cem: 103,35 g Traubenzucker im 
Liter. Dieser Harn ist durchweg stark eiweiShaltig. 

2. Harn (b) — 9 Uhr abends — 60 ccm: 11,50 g im Liter. 

3. Harn (c) — Nacht vom 15. zum 16. — 525 ccm: 12,15 g 
im Liter. 

Der Ausbruch der Krankheit hat nicht 22 Stunden erfordert; 
die Ziege wurde fast kalt am 16. des Morgens aufgefunden. 
Nichts in der Harnblase. 

: Kein Kérperchen von Negri. 
Histologische ; 


Prifung Die Priifung der Ganglien ist nicht zu Ende 
ig: 


| gefiihrt worden. 


II. Ziege am 15. April 1905 in der vorderen Augenkammer 
geimpft (mit StraBentollwut). 

Am 16. April in den Kiafig gesetzt. 

Frit wenig am 28. April. Die ersten Symptome zeigen 
sich am 29. morgens: knabbert am Holz des Kéafigs und 
blékt viel. 

Der Ausbruch der Tollwut bei dieser Ziege erfolgte auber- 
ordentlich schnell, das Tier bl6kt viel, siuft wenig, frift kaum 
und beift sich energisch in bestimmte Stellen der Haut, die den 
Sitz einer deutlichen Blutiiberfiillung bilden; das rechte Euter 
und das duBerste Ende des Schwanzes fallen geradezu ab und 
bilden Wunden, die das kranke Tier bestiindig beriihrt, indem 
es sie leckt oder darauf beift. 

Die Laihmung tritt spiit auf und erscheint erst einige Stunden 
vor dem Tode, der am 5. Mai um 1 Uhr mittags erfolgt. 


Traubenzucker 
im Liter 


Harn a) Nacht vom 29. zum 30. April — 800 ccm. - 
b) Vom 30. April zum 1. Mai — 275 cem: 4,35 g 


c) 1. Mai morgens bis abends — 50cem: 6,50 ,, 
d) Nacht vom 1. zum 2. — 200 cem: 15,65 ,, 
e) Vom 2. morgens bis abends — 200 ccm: 18,40 ,, 
f) Nacht vom 2. zum 38. — 275 ccm: 17,35 ,, 


Pan ~ iar Pai eS 


a 
. 
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Traubenzucker 


im Liter 
g) Vom 3. zum 4. — 90ccem: 18,0 g 
h) Vom 4. zum 5. — 225 ccm: 2,0 ,, 


Nichts in der Harnblase bei der Sektion. 
Histologische | Korperchen von Negri zahlreich vorhanden. 
Priifung: | Verletzungen der Ganglien. 


III. Ziege, am selben Tage wie die vorige geimpft und an 
derselben Stelle. Dieses Tier gab ungefiihr 700—750 ccm Milch 
tiiglich. — Vom 28. April an verminderte sich der Ertrag an 
Milch gemiif der Erscheinung, da8 das allgemeine Aussehen des 
Tieres nicht mehr normal war. Die Ziege fri®t gut bis zum 
5. morgens. An diesem Tage findet man sie starr im Kiafig, 
und sie stirbt am selben Tage um 3 Uhr nachmittags. 


Traubenzucker 


im Liter 
Harn a) Nacht vom 4. zum 5. — 15ccem: 0,55 g 
b) Harn aus der Blase — 100ccem: 1,0 ,, 


: : Koérperchen von Negri sehr zahlreich. 
Histologische 


Prif Diffuse, aber zahlreiche Ganglionverletzungen 
rufung: | 


ermiéglichen die histologische Diagnose. 


IV. Ziege, die am Auge am 16. April 1905 geimpft wurde. 
In den Kifig gesperrt am 29. April. — Sehr bésartig; angreifend. 
Traubenzacker 





im Liter 
Harn a) Vom 29. — Kein Reduktionsvermégen. 
b) Vom 29. zum 30. — 150 cem: 23,10 g 
ec) Vom 30. April zum 1. Mai — 95 ccm: 19,20 ,, 
Lahmung in der Nacht vom 1. zum 2. Mai. 
d) Harn vom 1. bis zum 3. — 85ccm: 48,50 ,, 
Stirbt am 3. im Laufe des Tages. 
e) Harn aus der Blase — 75ccm: 138,0 ,, 
Histologische { Keine Koérperchen von Negri. 
Priifung: | Ganglionverletzungen schwach angedeutet. 


V. Ziege unter denselben Bedingungen wie die vorige geimpft. 
Erscheinen der ersten Symptome (Unruhe, wiederholtes Bléken) 


am 30. April abends. 
In den Kiafig gesperrt am 1. Mai morgens, das Tier ist 
wiitend und sehr erregt. 
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Traubenzucker 


Harn a) Vom 1. Mai morgens bis 5 Uhr im Liter 
abends — 70cem: 51,0 g 
b) Nacht vom 1. zum 2. — 50ccm: 6,50 ,, 
Stirbt in der Nacht vom 2. zum 3. 
c) Harn aus der Blase — 25 ccm: 20,25 ,, 


Histologische { Kérperchen von Negri deutlich, aber klein. 
Priifung: | Keine Ganglionpriifung. 


VI. Tollwiitiger Hammel, der am 8. Mai 1905 morgens 
in den Kiatig gesperrt wird. 

Sehr bésartig. Fribt nicht. Sauft wenig. 

a) Harn von 11 Stunden bis 5 Uhr — 90 ccm: 1 g im Liter. 
b) Harn von der Nacht vom 8. zum 9. — 40 ccm: 0,75 g im Lit. 

Die taglich bis zu dem am 12. Mai eintretenden Tode, ge- 
sammelten Harne und die in der Blase vorhandenen Mengen 
erwiesen sich bei der Untersuchung als nicht reduzierend. 

Wie bei der Ziege I] bemerkt man auf der Haut, an der 
Seite, am Schwanz, an den Schenkeln, auf beiden Hilften der 
Brust Stellen, wo der Blutandrang so stark ist, da®f das Tier 
fast die Haut in Fetzen abreift, wenn es darauf beiBt. 

Die Erregungserscheinungen sind besonders deutlich; die 
Liihmung tritt spit und erst einige Stunden vor dem Tode auf. 

Histologische { Kérperchen von Negri zahlreich. 

Priifung: | Sehr deutliche Ganglionverletzungen. 


Vil. Ziege, die am 5. Mai im Auge geimpft war, wurde 
am 20. Mai 1905 morgens in den Kifig gesperrt, sie zeigte 
seit dem vorhergehenden Abend einige schwache Symptome. 
Die Lihmung erfolgt sehr schnell und das Tier fallt nach- 
mittags um, ohne wieder aufzustehen. Es stirbt noch am 
21. abends. 

Keiner der gesammelten Harne zeigt Reduktionsvermégen. 

Histologische { Keine Korperchen von Negri. 

Priifung: | Keine Ganglionverletzungen. 

VIII. Ziege, unter denselben Bedingungen wie die vorige 
geimpft und zwar am gleichen Tage mit demselben Gift. 

Schwache Symptome am 21. abends; am 22. morgens in 


den Kifig gesperrt. Lahmung schreitet schnell fort. 
Stirbt am selben Tage abends. 
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Der Harn, der am 22. gesammelt wurde, und der aus der 
Blase reduzierten nicht. 
Hervorzuheben ist, dai der erste nicht eiweibhaltig war 
und da® der zweite 3 g Eiweif im Liter enthielt. 
Histologische { Kérperchen von Negri vorhanden. 
Priifung: | Keine Ganglionverletzungen. 


IX. Ziege, die am Auge geimpft wurde. In den Kitig ge- 
setzt am 10. November nach dem Erscheinen der ersten Symptome. 
Stirbt erst am 16. im Laufe des Tages. Teilweise Liihmung der 
hintern Extremititen erfolgt am 14. des morgens; sie hindert 
das kranke Tier nicht, sich hinzulegen und wieder aufzustehen; 
sie kiindigt sich erst richtig am 16. des Morgens an, einige 
Stunden vor dem Tode. 

Kein Teil des gesammelten Harns enthilt Zucker. 


X. Ziege, die am 9. April 1906 morgens in den Kiifig ge- 
setzt wurde. 

Sehr bésartig. Die ersten Symptome waren am Abend zu- 
vor erschienen. Rascher Fortschritt der Krankheit. Vollstandige 
Lihmung am 9. abends; am 10. morgens schon kalt gefunden. 

Nur einmal war Harn gesammelt; er enthielt: 39 g Trauhen- 
zucker im Liter. Nichts in der Blase. 

Zu diesen Beobachtungen erlaube ich mir die vier, die ich 
schon in meiner Arbeit im Jahre 1898 veréffentlicht habe, hin- 
zuzufiigen; auBer der ersten sind sie alle unter denselben Be- 
dingungen gemacht, und infolgedessen ist es auch zulissig, ihre 
Ergebnisse den zehn vorangegangenen Beobachtungen anzureihen. 

Die vier fraglichen Tiere, besonders das erste, das Gift von 
der StraBe bekommen hatte, waren alle nacheinander in der 
vorderen Augenkammer von Herrn Nocard geimpft. 


XI. Ich konnte leider das Tier nicht wahrend der ganzen 
Krankheit beobachten. Ich habe nur den Harn aus der Blase 
nach dem Tode bekommen. 

Da ich gern fortgesetzte Beobachtungen an den folgenden 
Tieren machen wollte, ordnete Herr Nocard an, sie mir gleich 
nach dem Auftreten der ersten Symptome zu schicken. Der 


Harn enthalt 65 g Traubenzucker im Liter. 














— 
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XII. Ein Bock, der seit dem 24. Marz 1897 verdiichtige 
Anzeichen hatte. 
26. Marz — Er blieb 3 Tage, ohne Harn zu lassen. 
650 ecem Harn: keinen Zucker. 


27. Mirz — Auch kein Zucker. 

28. Mirz — 0,90 g zu 1g Traubenzucker im Liter. 
29. Mirz — 2,0 ,, Traubenzucker im Liter. 

30. Miirz — 9.50 ,, - a fie 

21. Mirz — 10,0 ,, - ‘a os 


1. April Der Bock ist gelihmt. 
Harn 7 g Zucker im Liter. 


” 


2. April ae 5 g ” ” ” 


Das Tier wurde am 3. morgens tot aufgefunden. Der Harn 
aus der Blase enthielt 4 g Zucker im Liter. 


XIIl. Ein Bock, der am 28. April 1897 in den Kafig ge- 
sperrt wurde. 
Den 28., 29. und 30.: kein Zucker im Harn. 
Den 1. Mai: Spuren Zucker. 
Am 2. Mai 5 Uhr morgens gestorben. 
Der Harn aus der Blase enthilt 1,25 g Zucker im Liter. 


XIV. Eine Ziege, die am 15. Mai in den Kafig gesperrt 
wurde. 
An diesem und am folgenden Tage kein Zucker im Harn. 
17. Mai — 2,0 g Zucker im Liter. 
18. Mai — 850g _,, o - 
In der Nacht vom 18. zum 19. ist sie gestorben. Leider 
war nicht genug Zucker im Harn vorhanden, um eine quanti- 
tative Bestimmung zu machen. Die qualitative Analyse ergibt 
trotz der kleinen verfiigbaren Menge, daf Traubenzucker vor- 
handen ist. 


Aus allen diesen Beobachtungen gelangt man zusammen- 
fassend zu den Ergebnissen, welche die Herren E. Nicolas 
und Rabieaux in ihrer schon erwihnten Arbeit angefiihrt 
haben. Wir wollen iibrigens bemerken, daf wir oft nur 
eine einzige Analyse pro Tier ausgefiihrt haben, in anderen 
Fallen jedoch mehrere Bestimmungen. Dieses ist tibrigens sehr 
leicht zu erklaren, da es sich um Hunde handelte, die zur 
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Klinik der tieriirztlichen Hochschule in Lyon gebracht wurden, 
und besonders aber um die Kadaver von Tieren, die entweder 
den Studien tiber die Tollwut geopfert oder wirklich an Tollwut 
gestorben waren. Der Harnzucker wurde bei diesen Beobach- 
tungen niemals isoliert, er wurde hiufig durch Fehlingsche 
Lisung bestimmt und immer vermittels Phenylhydrazins als 
d-Glukose charakterisiert. 
Ergebnisse: 





Positiv Negativ Zweifelhaft 





ume |.wlCtlC(“(“(‘ai‘i‘ ($;C Ors 2 7 
An Tollwut Kaninchen . . . 19 0 
gestorbene Tiere | Ziegen . . . . 4 0 — 
Pn. <a) evar-«: °s 1 0 — 
AuBerdem eine Frau an Tollwut gestorb. 1 0 
Tiere, die unter 
dem Verdachte 1. Serie { 17 5 — 
| . 
ausgebrochener | Hunde r 2 2 
Tollwut getétet | 2. Serie ; 18 3 1 
wurden 
1. Serie . Q 6 — 
Hunde esi 
- mee | 2. Serie . 1 12 — 
Nicht tollwiitige ‘ 
ian mewm6«.hlU~«=tttC~<‘“C;t:ti‘(C( “R 1 1 — 
riere Pies ‘a 
Kaninchen . . . 0 5 = 
ae 5 — 


Es bleibt uns nun noch iibrig, aus der Zusammenstellung 
unserer Erfahrungen einen Schlu8 zu ziehen, zu dessen Ableitung 
wir auch unsere eigenen Feststellungen aus dem Jahre 1898 
und diejenigen der Herren E. Nicolas und Rabieaux be- 
nutzen werden. 


1. Ist die Glukosurie eine konstante Erscheinung? 


Auf diese Frage ist eine bestimmte Antwort méglich. Nein! 
die Glukosurie ist nicht konstant; sie weist manchmal wihrend 
des Ausbruches der Krankheit Unterbrechungen auf. In andern 
Fillen verschwindet sie, nachdem sie in einem gegebenen Augen- 
blick mit mehr oder minder groBer Stirke aufgetreten ist, am 
Ende. Wenn die Harnpriifung in dieser Zeit angestellt wiirde, 
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kénnte man glauben, da das Tier niemals Zucker im Harn ge- 
habt hatte. Dieses wire ein Irrtum, und nur die Versuche, 
die wie die unsrigen wahrend der Krankheit bestiindig am Harn 
gemacht werden, gestatten die Annahme der Tatsache, die wir 
konstatiert haben. 

Obgleich diese UnregelmiBigkeit im Auftreten der Gluko- 
surie im Verlaufe der Tollwut vorkommt, nimmt sie diesem 
Symptom gliicklicherweise nicht den Wert, den es beanspruchen 
kann, wenn es wirklich bei einem verdichtigen Tier fest- 
gestellt ist. 

Die Tollwutglukosurie ist bei allen Arten beobachtet worden: 
beim Menschen, beim Hunde, bei der Katze. dem Ochsen, der 
Ziege, dem Hammel, dem Esel, dem Pferde, dem Kaninchen, 
dem Meerschweinchen. 

Wir werden bald sehen, da ihre Hohe sehr veriinderlich 
ist, je nachdem man sie bei den Fleischfressern oder den Pflanzen- 
fressern beobachtet. 


2. Tritt die Glukosurie friihzeitig auf? 


Es ist schwer, hierauf eine genaue Antwort zu geben. ,,Beim 
Hunde,’ sagen E. Nicolas und Rabieaux, ,,ist es viel 
leichter, diese Symptome wahrzunehmen, wenn der Ausbruch 
der Krankheit schon weiter fortgeschritten ist‘‘. Indessen ,,in 
gewissen seltenen Fillen, haben wir allerdings die Glukosurie 
festgestellt, als die Tollwut noch im ersten Stadium war und 
sie sich erst allein durch ungewohnliche Verinderungen im Cha- 
rakter des Tieres zeigte“. 

,,Alle Kaninchen,“‘sagen die Herren Arloing und Pelissier'), 
, die beim Tode oder in der letzten Periode der Krankheit be- 
obachtet sind, haben Zucker im Harn (durchschnittlich 6 g im 
Liter). Die ersten Symptome stellen sich am 7. Tage ein und 
der Tod erfolgt in der Zeit vom 12. zum 13., der Zucker er- 
scheint in der Zeit vom 9. bis zum 12.“ 

Wenn man sich auf unsere eigenen Beobachtungen, die an 
der Ziege gemacht sind, stiitzt, sieht man, daB es keine allge 


1) Recherches sur la nature de la glukosurie dans la rage. Société 
des sciences vétérinaires de Lyon. 1901, 182. 
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meine Regel gibt, was das friihzeitige Auftreten der Tollwut- 
glukosurie anbelangt. 

Bei den Tieren XII, XIII, XIV fand sich der Zucker erst 
einige Tage (3., 3. und 2.) nach dem Erscheinen der ersten 
Symptome; bei der Ziege Il hingegen zeigt sich die Glukosurie 
am ersten Tag, aber sie verschwindet in den 3 folgenden Tagen 
bis zum Tode. 

Die Tatsache, dali man keinen Zucker bei der Sektion in 
dem Harne der Harnblase findet, besagt noch nicht, da® er 
nicht in einem gegebenen Augenblick vorhanden war; die Be- 
obachtungen von E. Nicolas und Rabieaux haben ergeben, 
wie wir schon erwihnt haben, daf eine einzige Analyse (eine 
Analyse, die sich auf den Harn aus der Harnblase bezieht) nicht 
gestattet, diesen wichtigen Punkt festzustellen. In dem Augen- 
blick, wo man die Probe an Harn machen will, den man im 
Verlauf eines vermutlichen Wutanfalls gewonnen hat, darf man 


nicht vergessen, daf solcher vorhanden gewesen sein kann. 


3. Wie hoch belauft sich die Zuckerausscheidung? 

Diese Héhe findet man verschieden, je nachdem man Tiere 
einer einzigen Art oder verschiedener Arten vergleicht oder ob 
man die Glukosurie bei demselben erkrankten Individuum wih- 
rend der ganzen Dauer der Affektion beobachtet. Was den 
ersten Punkt anbelangt, so weifS man, da der Zucker viel reich- 
licher bei den Pflanzenfressern auftritt, als bei den Fleisch- und 
Allesfressern. Ich habe selbst bei der Ziege die sehr hohen 
Zahlen von 103 und 108 g erhalten, fiir deren Wert ich garantieren 
kann. 

Wenn man Tiere derselben Art vergleicht, sieht man, da 
die Menge des Harnzuckers ebenso veriinderlich ist, als ob es 
sich, wie oben, um Tiere verschiedener Arten handelte. 

Endlich ist nichts interessanter, als die Zahlen der Gluko- 
surie bei ein und demselben Tier zu priifen. Es ist so, da8 
die Ziege I, die. zuerst 103,5 g hatte, 24 Stunden spiiter mit nur 
12,5 g starb; die Ziege IV, die hingegen am ersten Tag keinen 
Zucker im Harn hatte, wies am 2. Tag 23,10 g auf und starb 
am 4. Tag, als sie 138 g hatte. (Harn aus der Harnblase.) 

Es gibt also groBe UnregelmiSigkeiten in der Hohe des 


Harnzuckers bei den tollwiitigen Tieren. Fortgesetzte Anfiille 
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und solche von ungleich starkem Einflu®B auf die Zuckerbildung 
kénnen meines Erachtens hierfiir die physiologische Erklirung 


geben. 


4. Steht die Glukosurie in Zusammenhang mit der 
Form der Tollwut und mit der Virulenz des Giftes? 


Man kann keine solche Beziehungen erkennen, wenn man 
sich an die Ergebnisse dieser Arbeit hilt, einerlei ob die Toll- 
wut kiinstlich erzeugt ist oder nicht, ob sie mit den eigentlichen 
Symptomen der Wut verliuft oder von Beginn an Neigung zur 
Paralyse aufweist, welch letztere dann sehr schnell in 24 bis 
48 Stunden zum Tode fihrt oder wenigstens nach einigen 
Tagen, in 5., 6. oder 7.; es gibt Falle, wo Glukosurie besteht, und 
andere Fille, die den vorhergehenden fhnlich sind, bei denen 
sich Traubenzucker niemals im Harne findet. 


5. Welcher Natur ist die Tollwutglukosurie? 

Es erscheint uns nicht zweifelhaft, daB, wenn wir uns auf 
rein physiologische Grinde stiitzen, die Tollwutglukosurie nervésen 
Ursprungs ist. 

Die Tollwut ist nimlich, abgesehen von ihrer ansteckenden 
Eigenschaft, ein Zustand’) mit ausgesprochenen Erscheinungen 
von seiten des Nervensystems, und die Atiologie dieser Gluko- 
surie, die man oft in diesen Fallen beobachtet hat, ist durch 
die ausgezeichneten Untersuchungen von Cl. Bernard iiber den 
Zuckerstich in den 4. Ventrikel klargestellt. Denn die Hunds- 
wut kann wegen ihres Befallens des verlingerten Riickenmarks 
dieselbe Stelle treffen und gleich anderen Krankheiten eine von 
diesem Zentrum ausgehende Glukosurie erzeugen. 

Die Herren Arloing und Pelissier*) sind durch Versuche, 
die sie an tollwiitigen Kaninchen, iiber den Blutzucker, die 
Kohlehydrate und die Glykogenbildung in der Leber ausfiihrten, 
zu dem Schlu8 gekommen, da8 die Tollwutglukosurie nicht renalen 
Ursprungs, sondern dafi sie die Folge einer Hyperglykimie sei, 
die aus dem sparsamen Zuckerverbrauch im Organismus des 
tollwiitigen Kaninchens herriihrt. 


1) La sémiologie des sucres urinaires chez nos animaux domestiques. 
Revue générale de la méd. vétérinaire 6, 49. 1905. 


%) a. a. O 
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6. Gibt es eine Beziehung zwischen dem Auftreten des 
Zuckers im Harn, dem Vorkommen des Negrischen 
Kérperchen in den Nervenzentren und dem Vorhanden- 
sein von Ganglionverletzungen, wie sie von Nélis und 
van Gehuchten bei der Tollwut beschrieben sind? 


Die Frage ist interessant, und von niemandem ist sie ge- 
stellt, auBer und ganz beiliufig von den Herren E. Nicolas 
und Rabieaux, was wenigstens die Ganglionverletzungen anbe- 
langt. Die Tiere, bei denen gleichzeitig die chemische Harn- 
analyse und die mikroskopische Priifung der Nervenzentren ge- 
macht wurde, sind die 8 ersten unsrer Serie. Ich verdanke 
Herrn Forgeot, Abteilungsvorsteher an der _tierirztlichen 
Hochschule, die Angabe der Resultate, die er hinsichtlich der 
anatomsich-pathologischen Befunde an den Nervenzentren ge- 
macht hat. 

Wenn man sich auf die hierauf beziiglichen Mitteilungen 
stiitzt, sieht man, daf man keinen Parallelismus herstellen kann, 
zwischen den Merkmalen die durch den Harnbefund gegeben 
sind (Auffindung des Traubenzuckers im Harn), und denjenigen, 
welche die histologische Priifung liefert, wenn es sich um 
Negrische Kérperchen oder Nervenverletzungen handelt infolge 
Phagocytose in den Zellen, wie sie von Nélis u. van Gehuchten 
beschrieben sind. Der chemische und der mikroskopische Ver- 
such kénnen itibereinstimmende Resultate ergeben; dieses ist 
nicht zweifelhaft und gewisse Beobachtungen zeigen es; aber 
sie kénnen ebenso ginzlich auseinander gehen. Ubrigens kann 
uns das nicht tiberraschen und a priori kann man es erwarten. 
Die Glukosurie setzt in der Tat voraus, wie schon oben erwahnt, 
daB der Boden des 4. Ventrikels in der erwahnten Weise in 
Mitleidenschaft gezogen ist und da das Zuckerzentrum verletzt 
sei. Es wiirde kein Zucker sich im Harn finden, wenn dieser 
Ort nicht in Mitleidenschaft gezogen wire; aber das schlieft 
nicht aus, dab andere Stitten des Nervensystems von Wutgift 
betroffen werden. 


Denn unter dem Mikroskop sind die anatomischen Ver- 
iinderungen des Nervensystems, worin sie auch bestehen mdgen, 
immer sichtbar, obgleich ihr Sitz schwankend angetroffen wird, 
wenn ein natiirlicher Tod eintritt. 
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Wenn man bedenkt, daf einerseits die Untersuchung der 
Nervenzentren sich auf alle Punkte erstrecken sollte, und andrer- 
seits sich die anatomische Veriinderung mit mehr oder minder 
groBer Schnelligkeit einstellen kann, die von der verschiedenen 
Virulenz des Wutgiftes abhingt, so kann man recht gut an- 
nehmen, dai das Zuckerzentrum alteriert wird und den Uber- 
tritt von Zucker in den Harn veranlaBt, selbst wenn die mikro- 
skopische Untersuchung keinen anomalen Zustand zu erken- 
nen gibt. 

Alle Hypothesen sind annehmbar und alle Kombinationen, 
wenn man so sagen darf, sind méglich. Das sind die Ergebnisse, 
die E. Nicolas und Rabieaux schon beim Hunde erhalten 
hatten. Beim Vergleich der beiden Methoden, der chemischen 
(Priifung auf Traubenzucker im Harn) und der mikroskopischen 
(Priifung auf Nerververletzungen), erhielten sie ganz abweichende 
Ergebnisse: ,Bald war der Bulbus bereits und deutlich von 
der Vergiftung ergriffen und die Ganglionverletzung, sowie die 
Glukosurie bestanden noch nicht; bald war Zucker im Harne 
vorhanden und die Ganglionverletzung fehlte, oder die Verletzung 
bestand wenn auch nur in geringem Grade und der Harn enthielt 
keinen Zucker; bald bestanden beide Symptome nebeneinander“. 

Wenn es sich um Vertreter zweier verschiedener Gattun- 
gen, Fleisch- und Pflanzenfresser handelt, wie Hund und Ziege, 
so kénnen die chemischen und histologischen Merkmale unter 
Umstiinden nur mit groBem Zwange in Ubereinstimmung ge- 


bracht werden. 


7. Ist die Glukosurie ein diagnostisches Merkmal 
bei Tollwut oder beim Verdachte auf Tollwut? 
Die Glukosurie, die selbst schon eines der klarsten Symp- 
tome ist, verleiht im Verlaufe der Tollwut, dank den Umstiinden, 
unter denen sie sich entwickelt, ihrem Erscheinen eine ganz 
besondere Bedeutung, die man Unrecht tiite zu vernachliissigen. 

Ungliicklicherweise ist ihre Unbestindigkeit schon ein ernst- 
haftes Hindernis fiir die Genauigkeit, diebei der Diagnose er- 


wiinscht wire. Das Tier kann tollwiitig sein und keine 
Glukosurie haben; infolgedessen — es ist das ein berechtigter 


SchluB, der von allen angenommen ist, die sich mit der Frage 
beschiiftigt haben — wiirde, wenn das Vorhandensein von Zucker 
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eine Bejahung nahelegt, dessen Abwesenheit jeden Gedanken 
an Tollwut zuriickweisen. In dieser Hinsicht iibrigens bietet 
die Priifung auf Zucker fiir die Diagnose der Tollwut die- 
selben Unbequemlichkeiten dar, wie die Priifung auf Ganglion- 
verletzungen, die von Nélis und van Gehuchten unternommen 
war, oder die Untersuchung von Nervenzentren fiir die Charakteri- 
sierung der Negrischen Kérperchen, das heift, sie hat keinen 
Wert, auBer wenn das Resultat positiv ist’). 

Andererseits ist es durchaus nicht angebracht, die Glukosurie 
als ein, um mich so auszudriicken, ausschlieBliches Symptom 
der Tollwut zu betrachten. Die Glukosurie tritt bei sehr ver- 
schiedenen krankhaften Zustiinden auf, und sie ist ebensowenig 
ein Zeichen dieser Erscheinungen wie eines der Tollwut. Bei 
der Kuh besonders tritt sie oft im Verlauf des Kalbfiebers auf. 

Wie dem auch sei, es scheint immer notwendig eine 
chemische Untersuchung des Harns vorzunehmen, wenn man 
geneigt ist, bei einem verdiichtigen Todesfall, dem nervése 
Stérungen vorangegangen sind, an Tollwut zu denken. Man 
kann nichts besseres tun, als die eigenen Worte der Herren 
E. Nicolas und Rabieaux anzufiihren: ,,Die Bestiatigung 
der Glukosurie beim Hund kann als ein diagnostisches Mittel 
angesehen werden. ts erhéht die Wahrscheinlichkeit, die 
aus den gewonnenen Erfahrungen iiber den beobachteten 
krankhaften Zustand, resultiert; hinzukommt, da8 bei der Hiiu- 
figkeit ihres Auftretens bei der Tollwut sie den Verdacht auf 
diese Krankheit erweckt.‘‘ Man kann dasselbe von den Herbi- 
voren sagen, sogar noch mit mehr Bestimmtheit, denn die Wut- 
glukosurie ist, wenn auch nicht haufiger bei diesen Tieren, so 
doch stirker. 

Wenn man nur einen Kadaver zur Disposition hat, so ist 
es sehr zu bedauern, wenn man keinen Harn mehr in der Blase 
vorfindet, da man sich so eines sehr wichtigen Faktors beraubt 
sieht. In dem Fall, daB die histologische Untersuchung Negri- 
sche Kérperchen oder Ganglionverletzungen feststellt, bietet sie 


*) Vergl. die interessante Zusammenstellung von Pansset: ,,Les 
nouvelles acquisitions sur la rage“ in der Rev. gén. de Méd. Vet. t. 8, 
113. 1906; eine Kritik der Bewertung der Negrischen Kérperchen und 
der Ganglionverletzungen fiir die Diagnostik der Tollwut. 
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den Vorteil, sichere Angaben zu liefern, wenn das Tier an Toll- 
wut gestorben ist. Aber dem ist nicht so, wenn das verdiich- 
tige Tier im Lauf der Krankheit getétet worden ist. Die sehr 
bekannten Versuche von Vallée und besonders von Cuillé haben 
in der Tat gezeigt, da die Methode von van Gehuchten und 
von Nelis nicht anwendbar ist, wenn die Tiere, nachdem sie 
gebissen haben, vorzeitig getétet sind. Ebenso verhilt es sich 
bei der Methode von Negri mit dem noch hinzutretenden stéren- 
den Umstande, da man bei den Herbivoren die widersprechendsten 
Resultate erzielt, selbst wenn das Tier an Tollwut gestorben ist. 
(Forgeot und J. Nicolas)'). 

Um die Frage nach der Bedeutung der Glukosurie fiir die 
Diagnose der Tollwut noch einmal zusammenzufassen, méchten 
wir behaupten, daf die Untersuchung auf Traubenzucker im 
Harn an sich wenigstens in dem Fall, wo die Priifung positiv 
ausfallt, einen gréBeren Wert hat als die der ganglioniren Krank- 
heitserscheinungen und die der Negrischen Kérperchen. Wenn 
die histologische Untersuchung auch eine der feinsten ist, so 
verhalt es sich doch nicht ebenso mit der Untersuchung auf 
Zucker im Harn. Jeder Praktiker mvu& sie ausfiihren kénnen, 
und er hat umsomehr Griinde zur chemischen Analyse zu 
schreiten, da dieselbe so einfach und handlich ist, weil sie ihm 
wertvolle Aufschliisse geben kann, wo selbst die zentralen oder 
ganglioniren Nervenstérungen noch nicht wahrnehmbar oder 
erst schwach angedeutet sind. 

Ich kenne mehrere Fille, wo das Vorhandensein von Zucker 
und dessen sicherer Nachweis im Harn schon allein geniigt hat, 
um die Diagnose auf die richtige Fahrte zu weisen. Ich ver- 
danke einen der interessantesten Fille der Gefilligkeit des Herrn 
Professor E. Nicolas in Toulouse. Eine Dame brachte den 
Leichnam ihres Hundes in die Tierirztliche Hochschule. Auf die 
an sie gerichteten Fragen antwortete sie so verlegen und unge- 
schickt, da es unmédglich war, sich irgend eine Meinung zu 
bilden. Bei der Sektion entdeckte man sehr klare und ziemlich 
erhebliche Krankheitserscheinungen von Pneumonie, die man 
dann als Todesursache annahm. Herr Nicolas, der trotzdem die 
Analyse des in der Blase vorgefundenen Harns vornahm, fand 


1 


J. de méd. vét. et de zootech. 1905, 527. 
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ziemlich starken Zuckergehalt. Nachdem zur Sicherheit jedoch 
die Impfung mit Material aus dem Augapfel des Hundes vor- 
genommen war — hatte die erwahnte chemische Untersuchung 
doch den Verdacht auf Tollwut erweckt —, erlag das damit 
geimpfte Kaninchen dem normalen Verlauf der Tollwut. 
Dieses so typische Beispiel beweist, wie notwendig die 


Untersuchung des Harnes auf Zucker ist, wenn der Tierarzt 
den geringsten Verdacht auf Tollwut hat. 
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Zur Kenntnis der Phenolglukuronsiaure. 


Von 
E. Salkowski und (. Neuberg. 


(Aus der chemischen Abteilung des Pathologischen Instituts 
der Universitit Berlin.) 


(Eingegangen am 10. Dezember 1906.) 


Seit langem ist es bekannt, daf im Harn auftretendes Phenol 
nicht in freiem Zustande, sondern in gebundener Form zugegen ist. 
Seit relativ kurzer Zeit’) weif man jedoch erst, daf dieses Phenol 
zu einem betriichtlichen Teil auBer an Schwefelsiure an Glukuron- 
saiure gebunden ist. Da die Phenolglukuronsiure allem Anscheine 
nach zu den normalen Stoffwechselprodukten gehért, ist es wiin- 
schenswert, die noch vielfach bestehenden Liicken in der Kenntnis 
dieser wichtigen Verbindung auszufiillen. 

Die in der Norm vorhandene kleine Phenolglukuronsiure- 
menge des Harnes, auch die unter pathologischen Verhialtnissen 
gesteigerten Quantitiiten haben zu einer Isolierung der Verbindung 
in Substanz nie ausgereicht; die Darstellung war aber nach vor- 
aufgehenden Versuchen von E. Baumann und PreuBe®), sowie 
von O. Schmiedeberg®) im Jahre 1890 E. Kiilz*) auf folgendem 
Wege gelungen. 

Nach Verfiitterung von Phenol an Kaninchen konnte Kiilz 
aus der Bleiessigfallung der Karbolharne eine kristallisierende Saure 
isolieren, die bei der Spaltung durch siedende Mineralsiiuren in 


1) C. Neuberg und P. Mayer, Ztschr. f. physiol. Chem. 29, 256. 1900; 
A. Falk, Miinch. med. Wochenschr. 1902. Nr. 36. 

*) Ztschr. f. physiolog. Chem. 8, 159. 1879. 

%) Arch. f. exper. Pathol. 14, 307. 1881. 

*) Ztschr. f. Biolog. 27, 248. 1890. 
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Glukuronsiure und Phenol zerfiel. Kiilz hat seiner Substanz die 
Forme! C;2H,;,O; gegeben; der Schmelzpunkt lag gegen 148°, lief 
sich aber nicht genau bestimmen, da die Verbindung bereits bei 
niederer Temperatur sich stark zersetzte. 

Im Jahre 1902 haben C. Neuberg und E. Neimann') die 
Synthese einer Phenolglukuronsiure ausgefihrt. Dieselbe 
fiihrte zu einer Substanz von der Forme! C;sH;4O; mit der Kon- 
stitution: 

CH-OC, H; 
| 

HCOH 
| 

OHCH 

HC 

HCOH 
COOH 


Diese synthetische Phenolglukuronsiiure schmolz bei 150 bis 
151° und zeigte, auch abgesehen vor dem um 2 H-Atome geringeren 
Wasserstoffgehalt, sonst kleine Differenzen gegen die von Kiilz 
aus Phenolharn isolierte Substanz, so daf die Frage nach der 
Identitit beider Verbindungen seinerzeit nicht entschieden werden 
konnte. 

Vor einigen Jahren haben wir*) nun den Befund erhoben, 
dali d-Glukuronsiiure bei der Fiiulnis Kohlensiiure abspaltet und 


in l-Xylose tibergeht: 


COH COH 
HCOH HCOH 
OHCH - OHCH 
HCOH HCOH 
HCOH CHOH. 
COOH 


Diese Umwandlung ist biologisch deshalb von Interesse, weil 
sie zeigt, wie aus der d-Glukose auf dem Wege iiber die d-Glukuron- 


') Vergl. Chem. Zeitung 1902 u. Ztschr. f. physiol. Chem. 44, 114. 1905. 
*) E. Salkowski und C. Neuberg, Ztschr. f. physiol. Chem. 86, 


261. 1902. 
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siure die im Tier- und Pflanzenreiche weitverbreitete |-Xylose ge- 
bildet werden kann. Wir haben schon damals die Méglichkeit er- 
értert, da die in glukosidartiger Bindung in den Nukleoprotei- 
den tierischer wie pflanzlicher Organe vorhandene |-Xylose’) viel- 
leicht in ihnlicher Weise zunichst aus einer komplizierten, Glukose 
oder Glukuronsaure enthaltenden Substanz entstehen kénne; die 
inzwischen erfolgte Auffindung der ,Glukothionsiiuren” in fast 
allen Organen durch die Herren P. A. Levene und J. A. Mandel 
ermutigte uns zu weiteren Versuchen in dieser Richtung. Unsere 
Absicht ist es, durch CO,-Abspaltung aus gepaarten Glukuron- 
siituren zu Verbindungen zu gelangen, die gebundene Xylose ent- 
halten, also ]-Xyloside sind. Zu diesem Zweeke soll die natiirliche 
Phenolglukuronsiiure verwendet werden, da sie ihr einfacher Bau 
hierzu besonders geeignet erscheinen libt. 

Unsere erste Aufgabe, tiber die wir im folgenden berichten, 
war es daher, die noch offene Frage nach der Identitat der synthe- 
tischen und kiinstlichen Phenolglukuronsiiure zu entscheiden. 

Die groBen Mengen, deren wir benétigten, beschafften wir uns 
auf folgendem Wege. 

Da man heute weiB, daB die Glukuronsiiuresynthese im 
Organismus des Pflanzenfressers weit ergiebiger erfolgt als beim 
Carnivoren, verfiitterten wir 500g Phenol an einen groBen Hammel, 
der dasselbe in Portionen zu etwa 5 g fiir den Tag ohne wesent- 
liche Unterbrechung erhielt. Das Phenol wurde in ca. 2°/9iger 
Lésung durch eine Schlundsonde gegeben. Der Hammel gewohnte 
sich derart an den Geschmack des Priiparates, da® er schlieBlich in 
1°/yiger Karbolsiiure eingeweichtes Heu samt dem Karbolwasser 
von selbst nahm. 

Die Verarbeitung der dunklen Karbolharne geschah folgender- 
mafsen : 

Portionen von ca. 10 Liter wurden mit gepulvertem normalen 
Bleiazetat solange geschiittelt, bis alle dadurch fillbaren Verbin- 
dungen niedergeschlagen waren. Das wasserklare Filtrat wurde 
nunmehr mit Bleiessig ausgefillt und der Niederschlag, in den 
praktisch alle optisch aktive Substanz einging, nach griindlichem 
Waschen unter sorgfiltigem Verreiben mit Schwefelammonium in 
gelinder Wirme zersetzt. 


) C. Neuberg, Bericht d. dtsch. chem. Ges. 35, 1467. 1902. 
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Das Filtrat vom Bleisulfid wurde auf dem Wasserbade ein- 
geengt. Der Riickstand kristallisierte bald, und nach einigen Tagen 
war die ganze Masse in einen harten Kristallbrei umgewandelt. 

Die Wahl des Hammels als Glukuronsiurelieferanten bietet 
den Vorteil, daB man ein grofbes und gegen Phenol wenig empfind- 
liches Tier verwenden kann, sie bringt aber den Nachteil mit sich, 
daB die Phenolglukuronsiiure von erheblichen Mengen Benzoe- und 
Hippursiure begleitet ist. Deren Abtrennung lait sich auf fol 
gende Weise erreichen : 

Den erwahnten Kristallbrei iibergie8t man mit etwa dem drei 
fachen Volumen Wasser und riihrt bei Zimmertemperatur griind- 
lich durch. Wenn man dann absaugt, so bleiben die schwerlis 
lichen Benzoe- und Hippursiure, resp. das Gemisch derselben mit 
ihren Ammonsalzen zuriick, wihrend die Hauptmenge von Phenol- 
glukuronsiure in Lésung geht. Letztere wird eingeengt, bis sich 
die ersten Kristalle zeigen, dann mit einer kalt gesittigten Bleiace- 
tatlésung versetzt. Der Niederschlag wird verworfen und aus dem 
Filtrat durch Bleiessig nunmehr das basische Bleisalz der Phenol- 
glukuronsiiure gefallt. Nach dem Auswaschen und Zersetzen mit 
Schwefelwasserstoff kristallisiert die freie Siure beim Eindampfen 
und ist nach einmaliger Kristallisation aus heifem Wasser rein. 

Das so erhaltene Material diente zum Vergleich mit der syn- 
thetischen Phenolglukuronsiure. 

Zuniichst wurde an dem Produkte aus Hammelharn festgestellt, 
daB es frei von Hippursiiure ist (Lasseignesche Probe). Trotzdem 
lag der Schmelzpunkt etwas niedriger als bei der synthetischen 
Saure, bei 148—150°') je nach der Schnelligkeit des Erhitzens. 

Die Analyse fiihrte zu der Formel Ci: Hy4 O7. 

0,1335 g Substanz ergaben 0,2620 g CO, und 0,0641 g H;0, 
Gefunden: C = 53,51°/>, H = 5,47%o, 
Berechnet: C = 53,33°/o, H = 5,20. 

Der Beweis fiir die Identitit der beiden fraglichen Verbin 
dungen konnte schlieSlich auf doppeltem Wege erbracht werden, 
durch die Bestimmung des Drehungsvermégens sowie durch das 
Verhalten gegen Enzyme. 


*) Die Schmelzpunktbestimmung mu8 im beiderseitig geschlossenen 
Réhrechen ausgefiihrt werden, da die Phenolglukuronsiiure sonst schon 
ber niederer Temperatur sich zu briiunen beginnt. 
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1. Die Ermittelung der spezifischen Drehung fiihrte zu dem 


Werte lala _— —~§1¢ 0 


Neuberg und Neimann haben (a. a. O.) fiir die synthetische 
Siiure — 83,3 ° gefunden ; die bestehende Differenz fallt vollkommen 
in die gewOhnlichen Grenzen der Beobachtungsfehler. 

2. Durch die Synthese haben seinerzeit C. Neuberg und 
W. Neimann') den Beweis fiir die glukosidische Struktur der 
Phenolglukuronsiiure erbracht und als besonders charakteristisches 
Merkmal dieser und anderer gepaarter Glukuronsiuren die Spalt- 
barkeit durch Enzyme aufgefunden, die dann von H. Hilde- 
b'randt*) auch in weiteren Fillen konstatiert werden konnte. Die 
synthetische Phenolglukuronsiure ist durch Emulsin spaltbar und 
muB daher als zugehorig zur 3-Reihe betrachtet werden. Es war 
denkbar, daf die natiirliche Siiure isomer und etwa durch Maltase 
wie ein @-Glukosid zerlegbar war. Der Versuch entschied jedoch 
im umgekehrten Sinne. Denn auch.die natiirliche Saiure wurde 
von Emulsin angegriffen. Damit ist bewiesen, da die natiirliche 
und synthetische Saure identisch sind, erstere also gleichfalls als 
§-Phenolglukosid der d-Glukuronsiure zu betrachten ist. 

Die von E. Kiiiz der Substanz zuerteilte Formel Ci: Hi¢ 0; 
ist endgiiltig aufzugeben. Denn eine derartige Verbindung ist tiber- 
haupt keines Zerfalls in Glukuronsiiure (Cs H:o0;) und Phenol 
(Cg He O) fahig. Die Formel ist durch C\z Hig O07 (= Cs Hin O; + 
Cs H; OH— He O) zu ersetzen. 


1\ : 
je | 
*) Beitr. z. chem. Physiolog. u. Patholog. 7, 438. 1906. 
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Ein eigenartiges Bilirubinkonkrement in der menschlichen 
Leber bei Echinococcus. 


Von 
Carl Kaiserling. 
Aus dem Pathologischen Institut der Universitit Berlin. 
(Eingegangen am 15, Dezember 1906.) 


Hierzu Tafel I. 


Im Laufe des September brachte ein russischer Kollege, Hof- 
rat Dr. Theodor Remesoff aus Moskau, einen Kérper zur Unter- 
suchung, der nach Ansehen und Konsistenz einem Stiickchen Men- 
nigekitt sehrahnlich war. Er stellte eine bohnenférmige, etwas iiber 
bohnengroBe, plastische Masse dar, die bei Erwiirmung durch die 
untersuchenden Finger weicher wurde. Beim Durchschneiden mit 
dem Messer ergab sich, da@ sie durch und durch von gleicher Farbe 
und Beschaffenheit, ziih-elastischer Konsistenz und gut knetbar war. 
Die Farbe war ein leuchtendes Rotorange, die Firbekraft eine sehr 
erhebliche. Angeblich stammt das Stiick aus einer mit klarer Fliis- 
sigkeit gefiillten Lebercyste eines an multilocularem Echinococcus 
leidenden Menschen. Leider war die Unterhaltung durch Sprachen- 
schwierigkeiten sehr erschwert und auf briefliche Anfrage bin ich 
ohne Nachricht geblieben. Daich bei den mehr als 12000 Sektionen, 
die ich zu sehen und zu machen Gelegenheit hatte, nie ahnliches ge- 
sehen und auch im Museum des pathologischen Instituts kein Ana- 
logon und in der eingesehenen Literatur auch keinen Hinweis fin- 


den konnte, war ich anfangs durch das ganze Aussehen des Partikels 
geneigt die Sache eben fiir Mennigekitt zu halten, der aus irgend 
einem mystischen Grunde in die Hinde des Obduzenten gekommen 
war. Ich erbat mir ein Stiickchen zur genaueren Untersuchung. 
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Die ersten Zweifel an der Richtigkeit meiner Annahme kamen 
mir bald nachher, als ich das zum Schneiden benutzte neue Messer 
betrachtete und im schriige auffallenden Lichte eine eigenartige, 
fluoreszenzihnliche griine Farbung des in diinnster Schicht anhaf- 
tenden Materials erblickte. Wasser und 70°/oiger Alkohol lésten an- 
scheinend nichts und wurden durch die diinne Fettschicht abge- 
stoBen, wihrend mit Chloroform leicht Lésung unter rotgelber Fir- 
bung eintrat. In der Hoffnung etwa durch spektroskopische Unter- 
suchung einen Anhalt zu finden, léste ich noch etwas in Chloroform 
und lief die Lésung im verschlossenen Reagenzglase stehen. Einen 
Teil der Substanz brachte ich Herrn Geh. Med.-Rat Prof. E. Sal- 
kowski mit der Bitte, mir seine Meinung zu sagen. Auch ihm war 
ein derartig aussehender, dem menschlichen Organismus entstam- 
mender K6rper bisher nicht zu Gesicht gekommen und so wurde die 
Annahme einer Mystifikation — sie wire nicht die erste mir begeg- 
nete — fiir mich umso wahrscheinlicher, als die sogleich vorge- 
nommenen Reaktionen zwar die Annahme, da’ Mennige der Farb- 
stoff sei, sicher ausschlossen, wie es die Léslichkeit in Chloroform 
schon unwahrscheinlich gemacht hatte. Dagegen sprach alles fiir 
irgend einen organischen Farbstoff, deren die moderne Anilinfabri- 
kation uns mehrere mit entsprechender Farbung gegeben hat. Die 
Grundsubstanz bestand offenbar aus einem Fett, dessen spezielle 
Natur einstweilen nicht ermittelt wurde. Fast wire damit die Sache 
erledigt gewesen, wenn sich nicht Salkowski nach meinem Weg 
gange nochmals an die Untersuchung herangemacht hiitte. Als 
griindlicher und vorsichtiger Untersucher hat er in der Regel das 
Prinzip, niemals in Gegenwart eines Auftraggebers zu untersuchen 
und die Reue tiber den Prinzipienbruch im vorliegenden Falle fiihrte 
zu einer nachtriiglichen Untersuchung und zu einem ganz anderen 
Resultate. Ich kann das Salkowskische Prinzip, da ich jetzt auch 
mir vollig angeeignet habe, nicht dringend genug empfehlen, da 
ich mehr als einmal nicht nur an mir, sondern auch an erheblich 
GroéBeren erfahren habe, daf die Macht der Suggestion, das Ein- 
gehen auf anderer Gedankengiinge und eine gewisse entgegenkom- 
mende Hoéflichkeit gegen den Besucher das objektive Urteil triiben 
kann. So kam das Ergebnis der genaueren chemischen Unter- 
suchung, daf die Masse lediglich aus Fett und Bilirubin be- 
stiinde. Aus dem Salkowskischen Gutachten fiihre ich folgende 
Punkte an: 
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1. Auf dem Platinblech erhitzt, verbreitet die Probe einen Ge- 
ruch nach erhitztem Fett, fangt bald Feuer und verbrennt mit leuch- 
tender Flamme unter Hinterlassung von Kohle. Bei weiterem Er- 
hitzen verbrennt auch diese unter Hinterlassung von sehr wenig 
weiblicher Asche. 

2. Eine Probe im Reagenzglase mit Wasser iibergossen, 
schwimmt auf diesem, beim Erhitzen schmilzt die Substanz und 
verteilt sich beim Ausdriicken mit einem Glasstabe in Streifen am 
Reagenzglase. 

3. Eine Probe wurde mit Alkohol erhitzt, der Alkohol nach 
dem Erhitzen von dem am Boden des Reagenzglases befindlichen 
feinen orangegefiirbten Pulver abgegossen und filtriert. Der kaum 
gefiirbte alkoholische Auszug hinterlieS beim Verdunsten eine fet- 
tige Masse. Der iuBerst feinpulverige, orangegefirbte Riickstand 
wurde dann durch nochmaliges UbergieSen mit Alkohol, Absetzen- 
lassen und AbgieBen des Alkohols vom anhingenden Fett befreit und 
mit Chloroform iibergossen. Hierin lést er sich leicht mit gesiattigt 
gelber Farbe. Beim Schiitteln der Chloroformlésung mit Wasser, 
das mit Natriumkarbonat alkalisiert war, ging der Farbstoff voll- 
stiindig in die alkalische Lésung iiber. Die Lésung ergab typische 
Gallenfarbstoff-Reaktion. Aus der Lésung lief sich das Bilirubin 
durch Zusatz von Chlorcalciumlésung ausfillen. Die alkoholisch- 
saure Lésung desselben gab gleichfalls die charakteristische Gallen- 
farbstoff-Reaktion. Ebenso gab die Chloroformlésung sehr schén die 
von Salkowski') angegebene Reaktion mit Salpetersiure. Bei 
langsamem Verdunsten der Chloroformlésung hinterblieb das Bili 
rubin in Kérnchen, die zum Teil kristallinische Struktur zeigten. 

Ich habe eine aihnliche Prozedur, wiederholtes Auswaschen mit 
Alkohol, Lésen in Chloroform an einer kleinen Probe am mikro- 
skopischen Priiparate vorgenommen. Eine Probe des Rohmaterials 
auf dem Objekttriiger zu diinnster Schicht ausgepreBt, zeigt eine 
Struktur, wie sie etwa ein Gesteinsdiinnschliff darbietet, bei dem 
wenigstens zwei verschiedene Mineralien vermischt sind. Die Grund 
farbe ist eine orangerote Masse, in der in ganz unregelmiBiger Weise 
zahllose sehr verschieden geformte, meist eckige hellere Partike] 
eingesprengt liegen, die ein etwas héheres Lichtbrechungsvermégen 


') Salkowski, Arbeiten aus dem Pathologischen Institut zu Berlin, 
S. 586, Berlin 1906 (Hirschwald). 
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haben als die Zwischensubstanz. Im polarisierten Lichte erweisen 
sie sich doppelt brechend (Tafel I, Fig. 1). Bei gekreuzten Nikols 
ist die Farbe verschieden, dunkelorange, hell orange, gelb, gelbgriin, 
grin, blaulich griin, weiBlich, und beim Drehen des Objekttisches 
kann man alle diese Farben an ein und demselben Teilchen nach- 
einander beobachten. Viermal erscheint es dunkel. Natiirlich ist die 
Farbe durch die Dicke beeinfluBt und manche Teilchen zeigen ver 
mdége ihrer verschiedenen Dicke an verschiedenen Stellen auch gleich- 
zeitig verschiedene Interferenzfarben. Wenn auch die Teile ein kris 
tallinisches Aussehen haben, so ist doch eine bestimmte Kristall- 
form nirgends sehr deutlich. Die Zwischensubstanz laBt sich beim 
Ausstreichen als eine homogene, gelbe mit einem Schein ins Orange 
hineinspielende Masse breitquetschen. Bei der Beobachtung mit 
dem Mikrospektroskop weist sie eine einseitige Absorption des Blau 
und Violett auf, die zwischen den Fraunhoferschen Linien # und 
F bei b beginnend schon bei F eine fast vollige ist bei Benutzung 
zerstreuten Tageslichtes (Tafel 1, Fig. 2, 7). Die dickeren orange- 
braun im durchfallenden Lichte erscheinenden Massen absorbieren 
bereits von D '/; E an, entsprechend der Wellenlinge 0,57 der 
ZeiBschen Skalv (D = 0,589). Bei 0,562 ist die einseitige Ab- 
sorption auch bei Sonnenlicht bereits eine vollstandige (Tafel I, 
Fig. 2, 2). 

Als ich zwei Tage nach Herstellung der erwihnten Chloroform- 
lésung die spektroskopische Priifung vornehmen wollte, stellte sich 
heraus, daB die orangegelbe Farbe in ein deutliches Gelbgriin um 
gewandelt war. Mit einem Vogelschen Taschenspektroskop unter- 
sucht zeigt die Lésung eine einseitige Absorption des Blau von # 
2/3 F an (Fig. 2, 3). Noch vor der Mitteilung der chemischen Unter- 
suchung war mir nun klar, daf es sich nicht um einen Anilinfarb 
stoff, sondern um ein Gallenprodukt handeln miisse. 

Die fettige Grundsubstanz hatte Herr Prof. Neuberg die 
Freundlichkeit noch etwas genauer zu untersuchen. Zu dem Ende 
wurde ein kleines Stiickchen mehrfach mit warmem Alkohol von 
95°/9 ausgezogen, in dem es bis auf den Farbstoff in Lésung ging. 
Die alkoholischen Ausziige wurden auf dem Wasserbade verdampft 
und der hinterbleibende Riickstand in Ather gelést. Die Lésung war 
eine fast volistindige, sie wurde in zwei Hialften geteilt und der 
freiwilligen Verdunstung tiberlassen. Sowohl die von Salkowski 
angegebene Probe auf Cholesterin, wie auch die mit d-Methylfur 
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furol fielen mit Spuren des Riickstandes positiv aus. Der andere 
Teil wurde mit Soda-Salpeter geschmolzen. In der Schmelze lieB 
sich Phosphorsiure nachweisen und damit der Nachweis eines phos- 
phorhaltigen, in Alkohol und Ather léslichen Lipoides, eines Leci- 
thins, fiihren. Leider waren die zur Verfiigung stehenden Mengen 
za minimal, um auch eine quantitative Analyse des Lecithins, 
Cholesterins und des jedenfalls auch noch vorhandenen eigent- 
lichen Fettes vornehmen zu kénnen. 

Der auf dem Objekttriger bleibende Farbstoff stellt nach 
Auswaschen mit warmem Alkohol, unter dem Mikroskop be- 
trachtet, ein gréBtenteils amorphes oder nur undeutlich kristallini- 
sches rotbraunes Pulver dar. Nur vereinzelt sind rhombische Ta- 
feln und Siulen mit meist rundlichen Ecken und Kanten vor- 
handen. Durch wiederholtes Lésen in Chloroform und freiwilliges 
Verdunstenlassen entstehen immer deutlicher rhombische Nadeln, 
Wetzsteinformen und rhombische Tafeln von gelber oder orange- 
gelber Farbe, die simtlich doppeltbrechend sind. Bei der dritten 
Umkristallisation sind weitaus die meisten Bestandteile in diese 
Kristalle iibergefiihrt, wie sie W. Kiister’) beschreibt. Die bei- 
gegebenen Photogramme zeigen die Formen bei parallelen und bei 
gekreuzten Nikols im polarisierten Lichte. Bei iilteren Priiparaten 
erscheinen die Nadeln und kleinen rhombischen Tafeln bei ge- 
kreuzten Nikols in lebhaft griinblauer oder gelbgriiner Farbe, wih- 
rend die gréBeren Kristalle orangebraun gefirbt bleiben. 

Fig. 3 der beigegebenen Tafel I gibt die regelmaBigen rhom- 
bischen Tafeln, Siulen und Kombinationsformen wieder, wie sie 
bei langsamer Verdunstung von konzentrierten Chloroformlésungen 
entstehen, Fig. 4 die gleiche Stelle bei gekreuzten Nikols. Man 
beachte die teilweise und véllige Ausléschung mancher Kristalle. 
Im Originalnegativ sind die véllig ausgeléschten als noch dunklere 
Figuren zu sehen, als der Untergrund ist. Fig. 5 und 6 stellen die 
Nadeln und Wetzesteine dar, wie sie bei sehr raschem Verdunsten 
diinnerer Liésungen auftreten, ebenfalls bei parallelen und ge- 
kreuzten Nikols. Diese Nadeln treten bei der fibrinédsen Pneumo- 
nie und anderen haemorrhagischen Prozessen sehr hiiufig auf, 
meist noch kleiner als die abgebildeten. Sie werden meist iiber- 
sehen, weil die iibliche histologische Technik sie zur Lésung bringt. 


) W. Kiister, Ztschr. f. physiolog. Chem. 26, 314. 1899. 
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Nach meiner Erfahrung ist die Nadelform die haufigste im K6érper. 
Die Fig.3—6 habe ich aufgenommen mit Apochromat Zei® 4 mm 
und Projektionsocular 4 bei Nernstlicht. Die VergréBerung betriigt 
500. Fig. 1 ist mit Apochromat 8 mm bei 250facher Vergrébe- 
rung hergestellt. 

Wie ist nun dieses eigentiimliche Bilirubin-lipoid-konkrement 
entstanden? Ist es hervorgegangen aus sezernierter, in einer cysti- 
schen Erweiterung eines Gallenganges gestauter Galle, oder ist es 
aus zerfallenen Leberzellen einschlieBlich intra- und _perizellulir 
gestauter Galle, aus einer partiellen Lebernekrose hervorgegangen? 
Diese Entscheidung wire nur einigermafen zu treffen, wenn eine 
mikroskopische Untersuchung der Cystenwand vorlige. Wiirde 
diese Reste der Gallengangswand, woméglich noch Epithel ent- 
halten, wiire die erstere Annahme wahrscheinlich. Leider ist dieser 
Beweis nicht zu erbringen. Es miiBte aber bei einem ihnlichen 
Befunde auf diesen Punkt besonders geachtet werden. Ich habe 
mehrere derartige Cysten zu untersuchen Gelegenheit gehabt, u. a. 
auch in einem Falle von traumatischer Einwirkung auf die Leber ') 
In diesen Fiillen war aber von Gallenbestandteilen nichts mehr 
nachweisbar, sondern nur neben eiweifartigen Stoffen besonders 
Schleim zu finden. Auffallend ist auch der Mangel von Literatur- 
angaben, trotzdem derartige Stauungen sehr hiiufig sind. Hierbei 
pflegen die eigentlichen Gallensteine zu entstehen. Die chemische 
Untersuchung spricht nicht gegen diese Méglichkeit, denn Chole- 
sterin, Lecithin, Fett, Bilirubin sind in der normalen Galle vor- 
handen und kénnen sich ausscheiden und zu Konkrementen Ver- 
anlassung geben. Aber diese Konkremente sind eben die Chole- 
sterin-, Pigmentkalk- und gemischten Steine. Sie enthalten zwar 
auch Bilirubin, aber beim Menschen wohl niemals in der leuchtend 
roten Farbe des vorliegenden Stiickchens. 

Ob aus absterbenden, zerfallenden Leberzellen, in und zwi- 
schen denen eine Gallenstauung besteht, etwas ahnliches hervor- 
gehen kann, ist unwahrscheinlich, da bisher nie eine einschlagige 
Beobachtung gemacht ist. 

SchlieBlich wiire noch die Annahme méglich, daf unter der 
Einwirkung spezifischer Produkte des Echinococcus Leber und 


*) C. Kaiserling, Perforation intrahepatischer Gallengiinge in die 
Bauchhiéhle usw. Charité-Annalen. XXX. Jahrgang. 
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Galle zu dieser eigenartigen Umbildung veranlaBt wiirden. Ich 
habe daher im pathologischen Museum die vorhandenen dlteren 
Priiparate durchgesehen, denn bei den seit 10 Jahren sezierten 
Fallen ist mir nichts Einschligiges aufgefallen. In der That habe 
ich ein Priiparat Nr. 145a, 1894 gefunden, welches wenigstens an- 
deutungsweise zum Vergleiche heranzuziehen wire. Es ist dies 
ein etwa giinseeigroBer, abgestorbener Echinococcus mit einer sehr 
harten, derben fibrésen Kapsel, die z. T. verkalkt ist. An ihrer 
Innenseite, da wo die eingerollten Echinococcusblasen anliegen, ist 
eine rotbraune Schicht, teils mehr briiunlich, teils von der leuchtend 
orangeroten Bilirubinfarbe zu sehen. Der Farbstoff sitzt entweder 
in der Wand oder liegt in sehr kleinen Bréckeln lose an ihr an. Ein 
solches unter dem Mikroskop betrachtet besteht aus zusammenge- 
ballten, kleinen rhombischen Siiulen mit oft runden Ecken. Die 
einzelnen Kristalle sind besser ausgebildet als in dem beschriebenen 
Konkrement. Ein groBer Teil des Farbstoffes ist amorph oder 
kristallinisch und ergibt ebenfalls die fiir Bilirubin charakteristi- 
schen Reaktionen. Bei einer Besprechung mit meinem Chef Herrn 
Geh. Medizinalrat Orth teilte mir dieser mit, daf auch er friiher 
ganz entsprechende Fiirbungen ebenfalls bei Echinococcus hepatis 
gesehen habe. Demgemif scheint mir vorliufig die dritte Ent- 
stehungsursache des beschriebenen Konkrementes als eines unter 
dem Einflusse des besonderen vom Echinococcus ausgehenden Rei- 
zes entstandenen Ausscheidungsproduktes aus der Lebergalle die 
am meisten wahrscheinliche zu sein. Es wiire erwiinscht, experi- 
mentelle Untersuchungen in dieser Richtung vorzunehmen, um zu 
ergriinden, ob bestimmte chemische Produkte des Echinococcus 
oder nur ein durch sein Wachstum bedingtes mechanisches Mo- 
ment die Hauptsache sind. 












































Uber Paarung der Glukuronsiure mit optischen Antipoden. 


Von 
Adolf Magnus-Levy. 


(Aus der chemischen Abteilung des pathologischen Institutes zu Berlin.) 


(Eingegangen am 30. Oktober 1906.) 


Gleich den niederen Lebewesen zeigen auch die héheren Or- 
ganismen ein auswahlendes Verhalten in der Verwertung stereo- 
isomerer Substanzen je nach deren optischer, durch die Kon- 
figuration bewirkten Drehung. Die Hefen zerlegen nur die natiir- 
lichen Formen der Glukose, Mannose und Fruktose, nicht deren 
optische Antipoden. Sie vermégen ebenso, wie gewisse Schimmel- 
pilze, von den racemischen Aminosiuren nur die eine Modifikation 
anzugreifen, so da8 ihre Einsaat zur Gewinnung der von der Natur 
nicht hervorgebrachten entgegengesetzten Form benutzt werden 
kann. (Pasteur, E. Schulze, F. Ehrlich.) 

Bei den héheren Lebewesen ist ahnliches zuerst von Brion‘) 
fiir die vier Weinsiuren, dann von MacKenzie?) fiir die Oxy- 
buttersiiure, von C. Neuberg und Wohlgemuth,’) C. Neu- 
berg und P. Mayer‘) fiir die verschiedenen Arabinosen und 
Mannosen, und spiter (Rahel Hirsch®) u. a.) auch fiir die 
Aminosiuren erkannt worden. Die Beschrinkung in der Ver- 
wertbarkeit der nicht in der Natur vorkommenden Formen geht 
freilich bei den (zumeist untersuchten) Saugetieren lange nicht 


') Brion, Ztschr. f. physiol. Chemie 26, 283. 1898. 

*) MacKenzie, Transactions chemical Soc. London 81, 283. 1902. 
5) Neuberg u. Wohl gemuth, Ztschr. f. physiol. Chemie 85, 41. 1902. 
*) Neuberg u. Maver, Zeitschr. f. physiol. Chemie 87, 530. 1903. 
5) R. Hirsch, Ztschr. f. experim. Therapie 1, 141. 1905. 
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so weit, wie bei den Hefen und Pilzen, die die eine Hialfte 
racemischer Kérper fast ganz unangegriffert lassen. Das Sauge- 
tier zersetzt auch von den ihm weniger zusagenden Formen 
meist einen ziemlich groBen Anteil. 

Ich habe mir die Frage vorgelegt, ob ahnliche Verschieden- 
heiten auch bei der Paarung stereoisomerer Kérper mit optisch 
aktiven Substanzen, so mit der Glukuronsaure vorkimen. Diese 
Moglichkeit war um so mehr ins Auge zu fassen, als ja die 
Paarung wahrscheinlich unter Eingreifen des optisch aktiven 
Protoplasmas, vielleicht sogar unter voriibergehender Bindung 
an dessen Seitengruppen stattfindet. 

Zur Priifung dieser Frage konnten zunichst zwei Substanzen 
verwandt werden, die die Natur selbst in den beiden entgegen- 
gesetzten Formen liefert, das d- und 1-Borneol, und der d- und 
l-Kampher. Die Verbindungen der beiden d-Kérper mit Glu- 
kuronsiiure sind bereits bekannt, die des Kamphers ist von 
Schmiedeberg und H. Meyer’) dargestellt, die des Borneols 
von Pellacani,*) und spiter von Bonnani®) beschrieben worden. 

Fiir das 1-Borneol habe ich durch vergleichende Unter- 
suchungen feststellen kénnen, dai es sich beim Hund und 
Kaninchen in denselben Mengen mit Glukuronsiure paart, wie 
das d-Borneol. Bei den beiden Kamphern habe ich auf einen 
genauen quantitativen Vergleich verzichtet, als ich gefunden 
hatte, daS auch der ]-Kampher in sehr groBben Mengen die Ver- 
bindung mit der Glukuronsiiure eingeht. 

Der Organismus macht also bei den genannten Verbindungen 
keinen, oder doch keinen betrichtlichen, in die Augen fallenden 
Unterschied zwischen der d- und der ]-Form. Mit der Priifung 
des Verhaltens dieser beiden Kérper ist aber die oben gestellte 
Frage nur zu einem Teil beantwortet. Denn wenigstens bei den 
Kamphern ist das C-Atom, das Traiger der optischen Aktivitat 
ist, nicht zugleich jenes, das die Verbindung mit der Glukuron- 
siure herstellt. Allerdings wird bei der der Paarung voran- 
gehenden Oxydation zum Oxykampher, dem Kampherol, auch 
dieses zweite*) Kohlenstoffatom asymmetrisch; aber es ist un- 


‘) Schmiedeberg u. H. Meyer, Ztschr. f. physiol. Chemie 8, 422. 1879. 
*) Pellacani, Archiv f. exper. Pathol. 17, 369. 1883. 

5) Bonnani, Hofmeisters Beitriige 1, 304. 1902. 

*) und iiberdies noch ein drittes C-Atom. 
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bekannt, ob dieses selbst racemisch oder einseitig gerichtet ist 
und optisch aktiv wirkt, ob das H und HO der CHOH-Gruppe 
bei den beiden Kamphern gleich oder verschieden gerichtet sind 
(vgl. die Strukturbilder weiter unten). Diese Frage kann auch 
fiir die Isomeren des Borneols erhoben werden, das mit seinen 
zwei asymmetrischen C-Atomen in 4 Formen auftreten kann. 
Eines dieser beiden asymmetrischen C-Atome, die CHOH-Gruppe 
(vgl. die Strukturbilder) vermittelt die Verbindung mit der 
Glukuronsiure, aber méglicherweise verhiilt sich gerade dieses 
racemisch; dann wiirde, was auch sonst wahrscheinlich ist, die 
Stereoisomerie der zwei natiirlichen Borneole ausschlieBlich auf 
dem entgegengesetzten Aufbau der CCH; Gruppe beruhen, genau 
wie in den beiden Kamphern. Der verschiedene Bau eines von 
der Paarungsstelle entfernt liegenden C-Atoms aber braucht 
fiir die Paarung nicht denselben EinfluB zu haben, wie die 
Stereoisomerieverschiedenheit des die Verbindung selbst her- 
stellenden C-Atoms. 


CH, CH, CH, 
| | | 
Cc o* c* 
ff \ . Ps ™\ : \ 
vA ’ 4 ‘ i . ms 
H,C’ ‘co «+H, ‘co H,C yo, 
CH,-C-CH, CH-CCH, lcu,c-cH, ~?# 
rf 
H,C, CH, = H,C\. *< H,C AH: 
me \. ; / NOH 
\Z \ NZ 
C ou C 
H H H 
Kampher C,, H,,.0 Kampherol C,,H,,0, Borneol C,,H,.O 
1 asymmetr. C-Atom 3 asymmetr. C-Atome 2 asymmetr. C-Atome 


Die asymmetrischen C-Atome sind durch einen * gekennzeichnet, das 
C-Atom, das die Verbindung mit der Glukuronsiure herstellt, ist fettgedruckt. 


Es mufBte also ein Kérper gesucht werden, dessen sich mit 
Glukuronsiure paarender Kohlenstoff einen asymmetrischen Bau 
zeigt, und in dem andere asymmetrische Kohlenstoffatome fehlen. 
Geeignet dazu erschien ein Kérper aus der Reihe der tertiiren 
Alkohole, die, wie Mering und Thierfelder') gezeigt haben, 
sich in gré®erem MaSstabe mit Glukuronsiiure paaren. Der- 
artige Stoffe kommen weder in racemischer noch in optisch 


') Mering u. Thierfelder, Ztschr. f. physiol. Chemie 9, 511. 1885. 
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aktiver Form in der Natur vor. Ich stellte mir daher fiir 
meine Zwecke das Methyl-Athyl-Propyl-Carbinol dar. Die 
Méglichkeit bestand, da bei seiner Verfiitterung die eine Hilfte 
verbrannt oder anderweitig verwertet wiirde, und daf die andere 
Hilfte in optisch wirksamer Form mit der Glukuronsiure aus- 
treten kénnte. Indes erhielt ich auch bei diesem Kérper aus der 
gepaarten Glukuronsdure des Harns nur den eingegebenen ra- 
cemischen Alkohol wieder. 

Bei den drei von mir untersuchten Substanzen 
hat sich also eine Wirkung der stereoisomeren Ver- 
schiedenheit auf den Umfang der Paarung mit Glu- 
kuronsdiure im Tierkérper nicht gezeigt. Mit dieser Fest- 
stellung ist aber keineswegs ausgeschlossen, daf ein derartiger 
Einflu8 bei anderen Paarungen doch vorhanden ist, nicht nur 
bei solchen Stoffen, die zeitweise in den Verband des Proto- 
plasmas eintreten, wo das ja nach unseren heutigen Kenntnissen 
selbstverstindlich ist, sondern auch bei Substanzen, die wie die 
gepaarte Glukuronsiure zum alsbaldigen Austritt aus dem Kérper 
bestimmt sind. 

In dem experimentellen Teil findet sich die Beschreibung 
folgender, teils noch nicht dargestellter, teils nicht genauer be- 
schriebener Substanzen: Unter: 

1. l-Kampherol-glukuronsaures Strychnin. 

2. 1-Kampherol-Glukuronsaure. 

3. 1-Kampherol und dessen Semikarbazonverbindung. 

4. ]-Borneol-glukuronsaures Natrium. 

5. d-Borneol-glukuronsaures Natrium. 

7. Die Ergebnisse der Fiitterung mit Methyl-Athyl-Propyl- 
Karbinol. 

6. Ohne Zusammenhang mit dem eigentlichen Thema dieser 
Arbeit habe ich auBerdem noch das Schicksal des vonO. Manasse') 
in zwei isomeren Formen dargestellten Oxykamphers im Tier- 
kérper studiert. Er findet als ,,Oxaphor“ in der Therapie Ver- 
wendung. Da8B diese beiden Isomeren, wie Manasse angegeben 
hat, vom Kampherol Schmiedebergs verschieden sind, konnte 
ich auf Grund der abweichenden Eigenschaften des 1-Kampherol- 


*) O. Manasse, Ch. Br. 80, 659, 85, 3811. 
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Semikarbazons bestiitigen usw. — Bei der Verfiitterung des Oxa- 
phors kam es mir darauf an, festzustellen, ob auch diese Sub- 
stanz, wie zu erwarten war, sich mit Glukuronsiiure paart, und 
ob die Paarung an der hier bereits vorgebildeten Hydroxyl- 
gruppe stattfindet, wie beim Borneol (vgl. Bonnani), oder ob 
erst eine weitere Hydroxylierung an einer CH2-Gruppe statt- 
finden mu, wie beim Kampher. Die Untersuchung hat gezeigt, 
da8 letzteres nicht nétig ist; dieser Oxykampher tritt ohne 
weitere vorgiingige Verinderung in die Vereinigung mit der 
Glukuronsaure ein, und bestitigt so die seinerzeit von Bonnani 
betonte Regel. 


Experimenteller Teil. 
1. 1-Kampherglukuronsiure. 

Ein Hund von 10 Kilo erhialt in 20 Tagen 90 g 1-Kampher 
in Fleischstiicken eingewickelt; er vertriigt diese Fiitterung gut. 
Der Harn eines Tages, an dem das Tier 9 g bekommen hatte, 
drehte — 3,75 links, und enthielt 8,0°/) des gesamten Stick- 
stoffs in Form von Ammoniak, gegeniiber einem (NH;) N-Gehalt 
von 3,9°/o in einem Normalharn desselben Tieres bei der gleichen 
Nabrung. D. h. zur Sattigung der grofen Mengen von Siure, 
die in den Urin iibertrat, wird auch hier etwas Ammoniak be- 
notigt und verwandt. 

Der gesammelte Urin (5'/2 L) wird mit Bleiacetat ausgefiillt, 
im Filtrat mit Bleiessig die gesuchte Substanz niedergeschlagen ; 
der Bleiessigniederschlag wird mit festem Ammoniumkarbonat 
zersetzt, das Filtrat eingedampft, ein Teil des darin enthaltenen 
NH,Cl mit absolutem Alkohol gefallt, der Rest des Chlors durch 
Schiitteln mit essigsaurem Silber bei essigsaurer Reaktion ent- 
fernt. Weiteres Ausfillen stérender Substanzen mit Ba- und 
Pb-acetatlésung. Der nunmehrige zweite Bleiessigniederschlag 
wird mit H,S zersetzt, das Filtrat im Vakuum stark eingeengt. 

Da die Alkalisalze nicht zum Kristallisieren zu bringen 
sind, so habe ich Alkaloide zur Gewinnung kristallisierender 
Verbindungen benutzt'). Von den 3 Basen Chinin, Brucin und 
Strychnin, liefert das letzte die besten Salze, und wird daher 


1) Nach dem Vorgang von Neuberg und Wei8 (unveriffentl. Ver- 
suche); vergl. Ergebnisse der Physiologie 8, I, 390. 1904. 
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zur Darstellung gréBerer Mengen verwandt. (Kochen der Siure- 
lésung mit gepulvertem Strychnin bis zu alkalischer Reaktion, 
Entfernen des iiberschiissigen Strychnins mit CHCls usw.) Das 
beim Einengen der wiisserigen Lésung sich ausscheidende Salz 
(80 g) wird mit Tierkohle aus Wasser mehrfach umkristallisiert. 
Wegen der dabei eintretenden starken Dissoziation wurde spiiter 
Alkohol zum Umkristallisieren angewandt. Die Substanz gibt iiber 
P,Os im Vakuum in 8 Tagen 2 Molekiile Wasser ab; sie zieht 
in diesem Zustand selbst tiber HeSO. bei gew6hnlicher Tempe- 
ratur Wasser an. Zur Analyse wird die Substanz tiber HySO, im 
Vakuum bei 100° getrocknet und sofort analysiert: 


668 mg verlieren 34,5 mg HsO — 5,15°/y 
(ber. fiir 2 Mol. HsO 5,04°/9). 
wasserfreie ber. fiir 
Substanz Cy Hy N20 
0,1529 geben 0,3680 COs = 65,64°/, C 65,49 °/, C 


0,2113 a 0,1344 HO = 7,02°/, H 6,78°/, H 
0,772 nachKjeldahl 0,08329 N = 4,26°) N 4,13°/) N 


SP bei 189°—195° unter Zersetzung und Gasentwicklung. 


2. Die freie 1-Kampherglukuronsiure 


wird aus dem Strychninsalz nach Entfernung des Strychnins 
(durch Ausfillen mit NH;, Ausziehen mit CHCl; und Essig- 
fither, und Neutralisieren mit Essigsiure) teils mit Bleiessig, 
teils mit Bleiessig und NH; gefallt. Der Bleiessigniederschlag 
mit HS zersetzt und im Vakuum eingedampft, ist auf keine 
Weise zur Kristallisation zu bringen. Er wird zur Darstellung 
des Kampherols benutzt s. w. u. Hingegen gibt der Bleiessig- 
ammoniakniederschlag nach gleicher Behandlung eine wachs- 
artige mit Kristallen untermischte Masse. Die Behandlung mit 
Wasser, Alkohol, Ather oder Aceton versagt zur Trennung. 
Dagegen nimmt Essigiither die Schmieren auf, und die zuriick- 
bleibenden Kristalle lassen sich aus heiSem Essigither gut um- 
kristallisieren. SP unscharf zwischen 120 und 130°. (Schmiede- 
bergs Saure aus d-Kampher schmilzt in wasserfreiem Zustand 
bei 138°.) Die Kristalle verlieren im Vakuum bei 95° ein 
Molekiil HzO. Infolge der auBerordentlichen, schon von 
Schmiedeberg hervorgehobenen Hygroskopizitét werden bei 
der Analyse keine ganz scharf stimmenden Zahlen erhalten: 
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Berechnet fiir 

C,,H,,0,-+ '/, Mol. H,O} C,,H,, 0, | do. +- 1 Mol H,O 

Getd. 53,89 und 54,11°/) C 54,39 55,81 53,04 

7,01 ,, 7,44°/.H 7,09 6,98 7,18 
Auch Schmiedeberg hat nach Verfiitterung des d-Kamphers 
neben einer kristallisierenden Glukuronsaéure eine amorphe von 
der gleichen Formel erhalten. Vielleicht handelt es sich bei 
diesem und meinem entsprechenden Kérper um ein Lakton (das 
freilich nach Ausweis von 8S. s Zahlen ein Mol. H:O festgehalten 
hatte haben miissen). Doch habe ich versiumt, diese, sich mir 
erst nachtraglich aufdringende Vermutung zu priifen. In meinem 
Fall stammten beide Substanzen aus dem gleichen mehrfach ge- 
reinigten, und anscheinend einheitlichen Strychninsalz. — (Auf 
das Vorkommen einer von dem Stra8burger Pharmakologen seiner- 
zeit beobachteten Uramidoglykuronsiure habe ich in meinem Fall 
nicht gefahndet. Neuberg und Weif'), die nach Eingabe von 

d-Kampher danach suchten, haben sie nicht finden kénnen. 


3. 1-Kampherol 


wird durch mehrstiindiges Erhitzen der gepaarten Saure mit 
10°/jiger Schwefelsiure abgespalten, der wisserigen Lésung 
durch Ather entzogen, nach dem Verdunsten des Athers mit 
Wasserdimpfen iibergetrieben, und aus dem Destillat mit Ather 
aufgenommen. Im Exsikkator bliht es sich stark auf, genau 
so, wie das O. Manasse fiir seinen Oxykampher als eine Be- 
sonderheit beschreibt. Die Analyse ergibt die fiir ein Kampherol 
stimmenden Zahlen: 
0,1462 g geben 0,3821 CO, und 0,1235 H2,O 
- 71,27 9/5 C und 9,38 °/o H. 
Ber. fiir C,oH;,0. . . « « == 71,43 % C und 9,52 %/, H. 
Optische Drehung: 1,002 g in Alkohol zu genau 30,00 ccm 
gelost (3,34 Vol.-Proz.) drehen im 2 Dm-Rohr im Halbschatten- 
ee 2,20° links. 
2,20 + 100 
2,0 + 3,34 
Der Schmelzpunkt liegt bei 207—210° (unscharf), also 
wesentlich héher, als ihn Schmiedeberg fiir sein d-Kampherol 


a? = = — 32,98". 


1) Die Versuche sind noch nicht veréffentlicht. 


ON AS 25m cee st nama cans aes ee 


Maes 


ay ane ME 





et = eR A PA NN 


i 
4 
‘ 








326 A. Magnus-Levy : 


gefunden hat (197—198°), und gleichfalls héher, als der des 
einen Oxykamphers von Manasse (203—205%), aber etwas 
niedriger als der des zweiten isomeren Oxykamphers (212—213°). 
Dieser Autor bat in seiner Arbeit betont, da8 das Kampherol 
Schmiedebergs mit seinen Oxykamphern nicht identisch sein 
kénne. Da®S dem tatsiichlich so ist, konnte ich durch die 
Untersuchung eines Derivates meines 1-Kampherols bestitigen. 
Dieses mu ja, abgesehen von optischen Unterschieden, sich 
genau so verhalten wie der d-Kérper. Das Semikarbazon des 
l-Kampherols (genau nach Manasses Angaben dargestellt: Gef. 
18,62 °/y, ber. 18,66 °/o N) schmilzt unter Gasentwicklung bei 
235—240°, die entsprechenden Verbindungen der Oxykampher 
Manasses dagegen bei 182—183° und bei 203—204°. 


4. 5. l- und d-Borneolglukuronsaures Natriam. 


Beide Borneole sind mir, ebenso wie der kostbare 1-Kampher 
von der Firma Schimmel & Co. in Leipzig zur Verfiigung 
gestellt worden. Fiir ihr Entgegenkommen bin ich ihr zu 
bestem Dank verpflichtet. 

1. Verfiitterung an Kaninchen: Ein Kaninchen erhielt 
je einen Tag 1 g d-Borneol, spiiter ebenfalls 1 g 1-Borneol in Ol 
gelést mit der Schlundsonde. Aus dem zweitagigen Urin lieBen 
sich durch Destillation mit Salzsiure ungefiihr die gleichen 
Mengen Furfurol gewinnen. Die Zahlen sind leider abhanden- 
gekommen. 

2. Verfiitterung an einen Hund. Ein Hund von 10 Kilo 
erhielt in 7 Tagen 48 1-Borneol, spiiter in 8 Tagen die gleiche 
Menge des d-Kérpers. Der Urin enthielt bis 48 Stunden nach 
der letzten Fiitterung merkliche Mengen der linksdrehenden Sub- 
stanz, dann nur noch Spuren davon. Nach der weiterhin von mir 
ermittelten Drehung der Natriumsalze berechnet'), wurden in der 
ganzen Fiitterungsperiode ausgeschieden 24,7 und 25,3 der Na- 
triumsalze der gepaarten Glukuronsiuren, also gleiche Mengen. 
Ungefiihr */, der eingegebenen Substanz sind der Paarung ent- 
gangen. (Mangelhafte Resorption oder anderweitige Verwertung?) 
Auch beim |-Kampher war die Paarung, deren Umfang freilich 
nicht ermittelt worden ist, sicher unvolistindig gewesen. 


1) Der Harn enthielt au®er anderen Basen noch reichlich Ammoniak. 
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Die Darstellung der Borneolglukuronsiuren ist viel leichter, 
als die der Kampherolverbindung, da die Na-Salze sehr leicht 
kristallisieren. 

Der Harn wird mit Bleiacetat, dann mit Bleiessig ausgefiallt, 
der Bleiessigniederschlag mit HyS zersetzt, das Filtrat im Vakuum 
eingeengt, durch Zusatz von gepulvertem Silberacetat, Baryum- 
und neutraler Bleiacetatlésung von Resten der Salz- und Schwefel- 
siure befreit, und abermals mit Bleiessig gefallt. Der Blei- 
essigniederschlag wird von neuem mit HS zerlegt, filtriert, die 
Reste des H:S verjagt, mit NaHO neutralisiert und eingedampft. 
Die Lésung erstarrt klebrig, sie wird mit Alkohol verrieben und 
mit Aceton versetzt, der Riickstand aus Alkohol umkristallisiert. — 


1-Borneolglukuronsaures Na. 
0,816 g verlieren bei 100° 36,5 mg H,0 = 4,47 °/o.  Be- 
rechnet fiir 1 Mol. HO = 4,89 °/,) HzO. 


Das wasserfreie Salz ergibt: ' 
Ber. f. C,,H,,0, Na 


0,1520 Sbtz. gibt 0,3017 g CO, = 54,13 °/y C 54,55 °%/o C 
0,0985 g H,O = 7,20°/) H 7,10 %o N 
0,330 4, ,, 0,0545 g NaCl = 6,46 °/o Na 6,53 °/5 Na 

Ebenso ergibt das d-Borneolglukuronsaure Salz: 

0,3543 Sbtz. verliert b. 100° 18,3 mg H,O = 5,16 °/) HyO 
ber. 4,89 °/9 H,O 

0,2795 wasserfreies Salz geben 49,5 mg NaCl = 6,54 °/,) Na 
ber. 6,53 %/ Na 

Die Bestimmung der optischen Konstanten beider Salze 
in wasserfreiem Zustande gibt fiir das Salz der Linksborneol- 
verbindung: 

0,7795 g in H:O zu 15,00 cem gelést (= 5,197 Volumen- 
prozente, Sp.G.b. 15° C.=1,0133) dreht im Halbschattenapparat 
im 2 Dm-Rohr bei 20° C. — 6,95°. 

Eine vierfach verdiinnte Lésung (= 1,299 Vol.°/o) dreht 
bei 20° — — 1,738°. 

090 :. £00). Tio 
a(S0) = a ones ss y" of, ree : also gleich. 

Das d-Borneolglukuronsaure Salz: 

6,301 Salz + 9,762 H2O = 10,063 g Lisung (Sp. G. 1,0078) 
= 9,987 cem (= 3,013 Vol.°/o) drehen bei 21° C. im 2 Dm-Rohr 


= — 2,21°. a(? .) = — 36,67. 


21° 


| 





Lee 


























328 A. Magnus-Levy: 


6. Oxaphorglukuronsiure. 


O. Manasse') hat durch Reduktion des Kampherketons 
zwei isomere Oxykampher erhalten. Der eine schmilzt bei 203 
bis 205°, der andere bei 212—-213°, das Semikarbazon des ersten 
bei 182—183°, das des zweiten bei 202—-204". Das im Handel 
in 50 °/oiger alkoholischer Lésung vorkommende Priiparat ,,Oxa- 
phor**, das mir die Héchster Farbwerke in entgegenkommender 
Weise zur Verfiigung stellten, enthiilt anscheinend den zweiten 
oben genannten Oxykampher in nicht ganz reinem Zustande (der 
Schmelzpunkt des daraus gewonnenen Korpers lag bei 185°, also 
wesentlich niedriger als der beider Isomeren), aber in iiberwiegen- 
der Menge, denn das daraus dargestellte Semikarbazon schmolz 
unter Gasentwicklung) bei 205—207°, also fast genau so hoch, 
wie der zweite Kérper Manasses. 

Ein Hund von 10 Kilo erhalt 3 Wochen tiglich 1—7 ccm 
der 50°/oigen alkoholischen Lésung in Milch mit der Schlund- 
sonde. Stérungen traten nicht auf. Bei Gaben von 7 cem be- 
trug die Linksdrehung des Tagesharns — 1°. Im ganzen werden 
nach 150 ccm Fiitterung 4 Liter Urin erhalten. Sie werden 
durch tagelanges Schiitteln mit Bleikarbonat vom gréGten Teil 
der Schwefel- und Salzsiiure befreit, das alkalische Filtrat mit 
Bleiessig gefallt. Die gesuchte Substanz geht fast vollstindig 
in den Niederschlag ein. Dieser wird mit HgS zersetzt, das 
Filtrat im Vakuum auf ein Drittel eingeengt, neutralisiert, und 
wieder im Vakuum stark abgedampft. Durch Zusatz von kon- 
zentrierter Silbernitratlésung wird zunichst das noch in der 
Lisung vorhandene Chlor entfernt. Das Filtrat, im braunen 
Vakuumexsikkator weiter eingeengt, gibt nach 24 Stunden eine 
reichliche Ausscheidung. Dieses Silbersalz wird aus wenig heiBem 
Wasser, unter starker Schwirzung, die beim zweiten und dritten 
Mal stark abnimmt, umkristallisiert. Zur Analyse wird die Sub- 
stanz im Vakuum unter Lichtschutz bei 80° getrocknet. 

Ber. f. C,,H,,0,Ag +2 H,O 


0,3305 g verlieren 0,026 H,O = 7,87°/) HO = 7,39°/)H.O 
» ggeben 0,075 Ag = 22,39°/,Ag = 22,18°/) Ag 


0,2278¢ ,, 0,0494 ,, =21,74%, = , 


*) Ch. Ber., Jahrg. 80, 659, 1897 u. Jahrg. 85, 3811, 1902. 
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Darstellung der freien Saure. 

Das Silbersalz wird, in wenig heifiem Wasser gelist, durch 
H.8 zersetzt; das Filtrat erstarrt im Vakuum zu einem Kristall- 
brei, der aus Wasser umkristallisiert wird. Intensiv glitzernde, 
rhombenférmige geschichtete Platten, ohne gradlinige Begrenzung, 
oder ungeschichtete wetzsteinférmige Kristalle vomAussehen der 
Harnsiurekristalle. SP 138°. Da das Priparat, ebenso wie die 
Saure Schmiedebergs duberst schwer zu trocknen ist (es ver- 
liert 1 Mol Wasser erst bei 95° im Vakuum vollstindig), und 
sehr stark Wasser anziebt, wird zur Analyse das wasserhaltige 
Praparat benutzt. 

0,1510 Sbtz. = 0,2956 g CO, u. 0,0992 g HO = 
53,38°/o C u. 6,63°/9 H 


Ber. fiir CigHe4Os 4+ H:0 = 53,04 °/, C u. 7,18° 0 H 
Die spezif. Drehung gemessen an einer 4,91°/) wasserigen 
Lésung betrug a? — — 30,55°. 


Die spezif. Drehung des Natronsalzes (hergestellt aus einer 
gewogenen, mit Normallauge genau neutralisierten Menge der 
Glykuronsaéure) in 4,51°/) wisseriger Lésung betrug auf das 
Natriumsalz berechnet — 32,7°. 

Eine sichere Entscheidung tiber die atomistische Zusammen- 
setzung folgt aus diesen Zahlen nicht; denn eine Molekular- 
wasserfreie Glukuronsiureverbindung mit einem noch ein zweites 
Mal hydroxyliertem Oxykampher, CisH240y, zeigt fast genau die 
gleiche Zusammensetzung, wie die obige wasserhaltige Glukuron- 
siureverbindung mit einem nicht weiter oxydierten Oxykampher 
Cig¢H24Os + H,O. — Dagegen mu die Untersuchung des Spalt- 
produktes unzweideutigen AufschluB dariiber geben, ob der Oxy- 
kampher bei der Paarung eine Veriinderung durch Oxydation 
erfahren hat oder nicht. 


Der Oxykampherpaarling 

wird durch sechsstiindiges Zerkochen der gepaarten Siiure mit 
10°/oiger Schwefelsiiure, Abtreiben mit Wasserdimpfen, Aufnahme 
in Ather und Verdunsten des letzteren gewonnen. Sp. bei mehr. 
fachem Umkristallisieren aus Petrolither konstant bei 205—206°, 
also héher als bei dem nicht ganz reinen Ausgangsmaterial, und 
zwischen den Angaben Manasses fiir seine beiden Oxykampher. 
— Die Elementaranalyse ergibt: 
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0,1553 Sbz. geben 0,4032 g CO, u. 0,1337 H,O 
= 70,81°/) C u. 9,56°%o H Rest 19,63 °/,0 
Ber. f. CigHigO: = 71,43°/p Cu. 9,52°% HH ,, 19,05°%/,0 
99 Ci1gHigOs == 65,22°/9 Cu. 8,69°9/oH ,, 26,09°/,0 

Der Oxykampher aus dem Harn stimmt also in seiner Zu- 
sammensetzung mit der verfiitterten Substanz tiberein. Er zeigt 
freilich, auch auGer der nicht villigen Ubereinstimmung im SP, 
Abweichungen in den physikalischen Eigenschaften. Ich fand 
die Drehung fiir den Kérper aus dem Urin = + 14,86° in 
7° oiger alkoholischer Lésung, fiir das verfiitterte Material 
= + 16,67°; Manasse gibt + 9,5° und 12,8° an.  Trotz 
dieser Unterschiede handelt es sich bei dem verfiitterten und aus 
dem Urin wiedererhaltenen Kérper um die gleiche Substanz. 
Denn die daraus gewonnenen Semikarbazone schmelzen sowohl 
jeder fiir sich, als auch in innigster Mischung gleichmaBig bei 
205—207 °. 

Der Oxykampher hat also bei dem Durchgang 
durch den Tierkérper und der Paarung mit Glukuron- 
siure keine weitere Oxydation erlitten; die Paarung hat 
an der bereits vorhandenen Hydroxylgruppe stattgefunden. 


7. Paarung des Methyl-Athyl-Propyl-Carbinol mit Glukuronsiure. 


Der Alkohol wurde nach Grignards Verfahren aus kiuf- 
lichem Methyl-Athylketon und Propyljodid ‘dargestellt. SP 135 
bis 138° (nach Richters Lexikon: 138—140°). 

Da ein Hund schon nach kleinen Gaben von 1—3 ccm 
erbrach und heftige Vergiftungserscheinungen zeigte, so wurde 
die Substanz einem Hammel in Mengen von 7—8 cem in Milch 
mit der Schlundsonde eingegeben. Das Tier wies dabei keinerlei 
Stérungen des Befindens auf. In 10 Tagen wurden 70 ccm 
Alkohol verfiittert, und 9.51 Urin gelassen. Der Harn dreht 
im Traubenzuckerrohr einen Grad links; er gibt die Orcinreaktion, 
reduziert nicht unmittelbar, wohl aber nach einmaligem Auf- 
kochen mit Schwefelsiure, wobei sofort der charakteristische, 
entfernt kampherihnliche, aber viel stechendere Geruch des 
Carbinols auftritt. Die Glukuronsiureverbindung ist also leicht 
spaltbar. — Sie geht vollstindig in den Bleiessigniederschlag 
ein, sie kann dem angesiuerten Harn mit Alkohol-Athergemisch 
entzogen werden, und geht, mit der im Harn in groBen Mengen 
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enthaltenen Hippursiiure, auch in reinen Ather iiber. Da die 
Darstellung des Kali- oder Natronsalzes aus dem alkoholisch- 
aitherischen Auszug nach Mering und Thierfelder (wohl wegen 
der groBen Mengen darin enthaltener und nur schwer vollstiandig 
entfernbarer Hippursiiure), nicht ohne weiteres gelingt, wird auf 
die Reindarstellung der Siiure verzichtet, und direkt zur Gewinnung 
des Alkoholpaarlings geschritten. 

Der saure alkoholisch-iatherische Auszug des Harns wird 
nach teilweisem Verjagen des Athers neutralisiert, dann der 
Ather und Alkohol vollstandig vertrieben, der Riickstand in 
Wasser aufgenommen, mit Schwefelsiure bis zu einem Gehalt 
von 10°/o versetzt, und mit Wasserdimpfen so lange abdestilliert, 
als noch deutliche Spuren des mit Wasser nicht mischbaren 
Alkohols iibergingen. Das Destillat wurde mit NaHCO, versetzt, 
mit Natriumsulfat gesiittigt, mit Ather ausgeschiittelt, der ab- 
gehobene Ather mit Wasser gewaschen, mit gegliihtem Natrium- 
sulfat getrocknet, und nach 24 Stunden abdestilliert. Die 
zwischen 120 und 160° iibergehenden Anteile werden fir sich 
aufgefangen’). 3 ccm davon, mit 8 cem Schwefelkohlenstoff ver- 
setzt, zeigen im Zweidezimeterrohr keine Drehung. 

Bei dem Durchgang durch den Tierkérper und der 
Paarung mit der rechtsdrehenden Glukuronsdure hat 
also keine Spaltung des inaktiven Alkohols in seine 
optisch-aktiven Bestandteile stattgefunden. 


‘) Bei 170—200° ging eine andere Substanz iiber, die sich an der 
Luft in kurzem tintenschwarz firbte. Ihre Natur wurde nicht ermittelt. 
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Uber die Wirkung einiger Alkalien, Lithiumsalze und 
lithiumhaltigen Wisser auf die Magensaftsekretion. 


Von 


M. Mayeda- Kyoto (Japan). 


Aus der experimentell-biologischen Abteilung des Pathologischen Instituts 
der Universitit Berlin. 


(Eingegangen am 30. November 1906.) 


Schon viele Gelehrte haben sich bemiiht, entweder aus ihrer 
klinischen Praxis heraus oder von theoretischer Seite den Ein- 
flu8 der Mineralwisser auf die sekretorische Magenfunktion zu 
studieren. Die gliinzenden Untersuchungsmethoden Pawlows 
haben eine einschneidende Wirkung auf dieses ganze Studium 
ausgetibt. Seit dieser Zeit erstrecken sich die Forschungen iiber 
die Magensekretion nach Mineralwassergaben auf die genaueren 
Resultate, die man bei Darreichung dieser Wasser, namentlich auch 
ihrer verschiedenen Gruppen, wie von verschiedenen Salzlésungen, 
sowie von Salzlésungen verschiedener Dichtigkeiten bei Magen- 
blindsack- und Scheinfiitterungshunden, wie auch bei der letzt- 
genannten Versuchsanordnung am Menschen erhilt. 

Zu denjenigen Mineralwissern, die bei Magenkrankheiten 
therapeutische Verwendung finden, gehéren im _ wesentlichen 


folgende 6 Gruppen: 1. die einfachen Siuerlinge, 2. die Koch- 
salzwiisser, 3. die alkalisch-muriatischen Wiisser, 4. die alkalisch- 
salinischen Wiisser, 5. die alkalischen Wisser, 6. die Bitterwisser. 
Unter den oben genannten Gruppen besitzen alle diejenigen 
Mineralwiisser, die freie Kohlensiure in reicherer, und Kochsalz 
in bestimmter Menge enthalten, eine die Sekretion férdernde 
Wirkung, wihrend allen denjenigen Wiissern, die alkalische Salze 
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fiihren, dadurch ein die Sekretion herabsetzendes oder sogar 
hemmendes Moment beigegeben ist. So setzt sich also die Ge- 
samtsalzwirkung eines und desselben Mineralwassers aus ver 
schiedenen Wirkungskoeffizienten zusammen. Jene wird je nach 
der Menge und Kraft der die Sekretion steigernden oder hem- 
menden Salze verschieden sein. 

Die Tatsache, daB die Darreichung von Alkalien im allge- 
meinen die Sekretion der Magenschleimhaut in gesundem Zu- 
stande herabsetzt, wurde erst durch die Untersuchungen Pawlows 
und seiner Schiiler gezeigt. Die meisten Forscher haben aber bis 
jetzt nur mit Natrium bicarbonicum, Natrium sulfuricum und 
Magnesiumsalz, welche in den alkalischen Mineralwissern ge- 
wohnlich die Hauptrolle spielen, ihre Untersuchungen angestellt. 
Mit anderen der verschiedenen alkalischen Salze, die auch ver- 
schiedene eigentiimliche Wirkungen auf die Magenschleimhaut 
besitzen sollen, ist die Untersuchung sehr wenig oder fast nie 
vorgenommen worden. 

Daf unter den Wirkungen der Salze trotz ihrer Ahnlich- 
keit doch kleine Unterschiede bestehen, zeigt das bekannte Bei- 
spiel, daBS Chlornatrium die Stimme der motorischen Nerven 
sehr stark reizt, wihrend Chlorkalium sehr wenig auf sie wirkt, 
im anderen Falle dagegen letzteres auf die Schleimhiute und 
bei subkutanen Einspritzungen einen weit lebhafteren Schmerz 
als das erste verursacht. Da dieses Beispiel beweist, wie fein 
die Nervenendigungen schon gegen verschiedene Materialien 
reagieren, so werden die Endigungen in der Magenschleimhaut 
und die Driisenzellen ebenfalls empfindlich sein, und verschiedene 
spezifische Reizbarkeit besitzen. 

Infolgedessen habe ich es mir wihrend meiner Studien im 
Laboratorium des Herrn Professor Bickel zur Aufgabe gemacht, 
zu untersuchen, ob sich meine Annahme bei einigen Lithium- 
und Calciumsalzen, welche sehr oft in Mineralwiissern enthalten 
und klinisch alltiglich gebriiuchliche, unentbehrliche Mittel sind, 
bewahrheiten wiirde. Beide Salze reagieren sehr stark alkalisch. 
Zu meiner freudigen Uberraschung ergab meine Untersuchung 
dieser Salze in Lésungen an einem lebenden Objekt nicht die 
allgemein bisher fiir allein richtig gehaltene Wirkung 
der alkalischen Wasser, sondern zeigte stets einen die 
Sekretion des Magensaftes steigernden EinfluB. 
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Die erwahnten Versuche stellte ich an zweien nach der 
Pawlowschen Methode operierten Magenblindsackhunden, einem 
miinnlichen und einem weiblichen, stets parallel an. Sie waren 
vollstindig gesund und ihre Magensekretion ganz normal. Da 
letztere bei verschiedenen Individuen unter verschiedenen Be- 
dingungen alltaglich veriinderlich ist, habe ich bei meinen Ver- 
suchen stets mit scharfer Kontrolle Doppelversuche angestellt, 
und zwar folgendermaBen: Den Hunden gab ich auf niichternen 
Magen zuniichst 200 ccm Leitungswasser mit der Schlundsonde 
und darauf nach einer halben Stunde Milch. Alle halbe Stunde 
wurde das in der Magenflasche gesammelte Sekret abgenommen, 
gemessen und seine Gesamtaziditét und der freie Salzsiuregehalt 
bestimmt. Nachdem die Magensekretion abgeklungen war, gab 
ich jetzt den Hunden mittels der Schlundsonde die zu priifende 
Substanz in 200 ccm Wasser (bei Zimmertemperatur) aufgelést, 
und alsdann Milch, und verfuhr dann weiter wie bei den Kon- 
trollversuchen. Da nun bei Beginn der Saftsekretion auch ge- 
wohnlich Schleim sezerniert wird, so nahm ich diese Masse so- 
viel wie méglich zur Verhiitung der dadurch bedingten Fehler- 
quelle weg. 

Zum Versuche habe ich Lithium carbonicum in ver- 
schiedenen Konzentrationen, namentlich in 0,5°/o, 0,35 °/o, 0,25 °/o, 
und Lithiumhydroxydlésung in 0,16°/9 (die entspricht im 
Lithiongehalt ungefihr der 0,25°/, Lithiumkarbonatlésung) ge- 
nommen. Dabei fand ich stets eine starke oder miifig starke 
Steigerung der Saftsekretion. Obgleich letztere durch die starken 
Lésungen des Lithiumkarbonats bedeutend gesteigert wurde, so 
konnte ich den Einflu8 dieser Lésungen auf die Magensekretion 
nicht unter allen Umstinden sicher feststellen, da dabei ein 
ziemlich starker Brechakt auftrat. Daher will ich hier nur das 
Resultat bei Gabe der kleinen Dosis durch eine Kurve dar- 
stellen. Statt des Kalksalzes habe ich gewohnliches Kalkwasser 
doppelt so stark verdiinnt verwandt. 

Bei den Kurven bedeuten die Zahlen links von den Kurven 
die Gesamtaziditaét (die des freien Salzsiuregehalts sind hier 
nicht angegeben, weil seine Menge der der Gesamtaziditat fast 
parallel geht) und zugleich die Saftmenge in Kubikzentimetern, 
in zehnfach vergréBertem Mafstabe dargestellt. Die Zahlen tiber 
den Kurven geben die halben Stunden an, in denen die einzelnen 
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Saftportionen secerniert wurden. Das Zeichen X bedeutet Gabe 
von Wasser oder destilliertem Wasser, + Milch und O Salzlésung. 
f Die punktierte Linie gibt die Gesamtaziditat, die ausgezogene Linie 
zeigt die Menge an. Ich teile hier die Kurven einiger meiner Ver- 
suche mit. Ich habe im ganzen 28 Versuche angestellt. 


Kurve I. (8. Okt.) Kurve II. (26. Okt.) Kurve III. (24. Okt.) 





0,25°/, Lithiumkarb.-Lés. 0,16°/, Lithiumhydroxydlis. 50°/, Kalkwasser. 
o-3-$-2 45.679 910N 12345678 910N1213 12345678 910N12 
eh FS $s | of HE o+ 
+ + 20) om ~---*e 








Ferner habe ich einige Versuche nur mit Salzlésung in 
destilliertem Wasser unter scharfer Kontrolle ohne 
Milch zu geben ausgefiihrt, um die reine Salzwirkung 
auf die Magensaftsekretion festzulegen, da ja der bei 
Aufnahme von Milch sich bildende sog. Appetitsaft der erste 
und michtigste Erreger der sekretorischen Nerven des Magens 
ist. Es sei noch bemerkt, daf die Tiere alle Lésungen, wie auch 
die Milch durch die Schlundsiicke erhielten. Es entstanden da- 
durch folgende Kurven: 





Kurve IV (15. Okt.). Kurve V (22. 19. Okt.). 
0,17 °/, Lithium carb.-Lisung 300. 33°/, Kalkwasser 300. 
. | res Aq. dest. . . . 300. 
: 
.123456789 Va. (22. Oat) [Ve (16 Okt) 
“eet — w-t234841234567 
* et MX ssa ces Sax Sass 











Schon in Kurve I, I, II] bemerken wir bei Darreichung 
von Salzlésung bereits nach einer halben Stunde deutliche 
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Sekretionssteigerung, wihrend bei Gabe von Wasser nur eine 
geringe Anderung eintrat (vergl. * Kurven VI—IX). Die 
Kurven [V und V zeigen uns auch eine deutliche Vermehrung 
der Sekretion nach der Salzgabe. 

Diese fiinf Kurven zeigen uns eine deutliche steigernde 
Wirkung auf die Magensaftsekretion an. Schon vor vielen 
Jahren fand Germann Sée, daf das Calcium auf den Magen 
giinstig wirkt, und vor drei Jahren auch Simon Birk, daf 
CaCl, in Dosis 1,0 die Magenverdauung beschleunigt. Es 
handelt sich aber nur um klinische Beobachtungen. Neuerdings 
stellte F. Heinsheimer im _hiesigen Laboratorium iiber 
Calcium carbonicum experimentelle Untersuchungen an, und 
bestatigte auch seine enorm steigernde Wirkung auf die Magen- 
saftsekretion. Aber das Salz ist ein neutrales. Uber Lithion- 
salze konnte ich bis jetzt keine genaueren Angaben finden. 

Fasse ich alles, was durch meine oben geschilderten Unter- 
suchungen dargelegt wird, zusammen, so steht fest, daB die 
Wirkung der alkalischen Salze auf die Magensaft- 
sekretion nicht einfach mit der Behauptung abgetan 
werden dart, da®B die Alkalien auf die Sekretion des 
Magens herabsetzend, ja sogar hemmend wirken, son- 
dern daB einige Ausnahmen vorhanden sind, und dazu 
wenigstens die Lithiumsalze gehéren. Auch das Calcium 
carbonicum hat die nimliche Wirkung. 

Wenn wir unsere Versuche auch mit verschiedenen anderen 
alkalischen Salzen fortsetzen, so werden wir noch verschiedene 
interessante Ergebnisse erzielen. Besonders wire auf die Wirkung 
der einzelnen Salze unter verschiedenen Verhiltnissen und deren 
Einflu8 auf die Schleimhaut zu achten. Dann werden wir 
sehen, wie sehr unsere bisherigen Untersuchungen iiber die 
Wirkung der Heilquellen noch der Vervollstaindigung bediirfen. 


Ich habe ferner den Einflu8 des Kiedricher Sprudels 
(Virchow-Quelle) und des Bonifaciusbrunnens, welche 
wegen ihres Gehaltes an Lithiumsalz als eigentliche Lithium- 
wiisser bezeichnet werden, auf die Magensaftsekretion untersucht. 
Die Resultate sind folgende: 
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Kurve VI (20. Nov.). Kurve VII (25. Nov.). 
Kiedricher Sprudel 200°. Kiedricher Sprudel 200°. 


‘ sot 2 345678 910N12 











Kurve VIII (29. Nov.). Kurve IX (4. Okt.). 


Bonifaciusbrunnen 200°. Bonifaciusbrunnen 200°. 








Bei Darreichung von dem Kiedricher Sprudel bekam ich 
bei mehrmaligen Versuchen immer eine deutliche Steigerung 
der Sekretion. Dagegen wurden bei Bonifaciusbrunnen keine 
eindeutigen Resultate erzielt, aber es scheint mir, daf die 
Sekretion meistens ein wenig gesteigert wurde. 

Der Kiedricher Sprudel enthilt hauptsachlich Chlornatrium, 
Calciumsalze, freie Kohlensiiure und wenig Lithionsalze, welche 
alle auf die Magensekretion sehr giinstig wirken. Dahingegen 
ist Magnesiumsalz, das darauf hemmend wirkt, sehr wenig in 
diesem Wasser enthalten. Die Menge der ersten Salzgruppen 
betrigt 92°/) der ganzen Menge der darin enthaltenen Salze 
und Gase, wihrend das letztere nur 5°/,) betrigt, und die beiden 
in Verhiltnis 1000:55 stehen. Beim Bonifaciusbrunnen liegt 
es etwas anders. Die wirksamen Hauptbestandteile des Wassers 
sind Chlornatrium, Calciumsalze, Chlorlithium und freie Kohlen 
siiure in 90°/), und Magnesiumsalze, welche in relativ grofer 


Menge d. h. 9,3°/9 darin hervortreten, so daB die Menge auf 
Biochemische Zeitschrift Band LI. 23 
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die Magensekretion steigernd wirkender Substanzen zu den 
anderen wie 1000: 103 sich verhilt. 

Wenn wir diese analytische Darstellung betrachten, so 
werden wir verstehen, warum der Kiedricher Sprudel und der 
Bonifaciusbrunnen bei meinen Versuchen solche verschiedenen 
Resultate ergeben haben. 
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Der Einflué des Physostigmins, Dionins und Euphthalmins 
auf die Magensaftbildung. 


Von 
M. Pewsner- Moskau 


(Aus der experimentell-biologischen Abteilung des Pathologischen Instituts 
der Universitit Berlin.) 


(Eingegangen am 30. November 1906.) 


Nachdem Pawlow die Abhiangigkeit der Magensekretion 
vom Vagussystem nachgewiesen hatte, war der Gedanke nahe- 
liegend, da alle diejenigen K6rper, durch welche eine Vagus- 
Reizung, bezw. Lahmung hervorgerufen werden kann, auch die 
Magensaftbildung im positiven bezw. negativen Sinn zu beein- 
flussen vermégen. Zudem wuSte man, daf die in Frage kom- 
menden Koérper die Speichelsekretion teils férdern, teils hemmen, 
und bei der groBen Ahnlichkeit in dem Sekretionsmechanismus 
aller Verdauungsdriisen war es so um so wahrscheinlicher, daG 
das, was fiir die Speicheldriisen gilt, auch fiir den Magen, ja 
auch fiir das Pankreas zutreffend sei. Wenn es verhiltnismabig 
lange dauerte, bis man den sekretionshemmenden Einflu8 des 
Atropins und auch den sekretionsférdernden des Pilokarpins, 
der fiir die Speicheldriisen lange nachgewiesen war, fiir die 
Magensaftbildner genau experimentell feststellen konnte, so mul 
der Grund dafiir in der Unzulianglichkeit der Methodik gesucht 
werden, die erst durch die Einfiihrung des Magenblindsackver- 
suchs in die Physiologie und Pathologie begegnet wurde. 

Wenn andere Autoren schon friiher tiber die Wirkung von 
Pilokarpin und Atropin auf die Magensaftbildung sich beziehende 


Angaben gemacht haben (Panow, Nietchaief), so hat 
23° 
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F. Riegel mit seinen ersten experimentellen und auch klini- 
schen Untersuchungen festgestellt, da durch Pilokarpin die 
Magensaftbildung stark gesteigert wird, wihrend das Atropin 
die Saftbildung herabsetzte. (Die letzteren Angaben sind durch 
die Untersuchungen von L. von Adler und Zitowitsch auch 
bestatigt worden.) Im Anschluf an diese Beobachtungen habe 
ich auf Veranlassung von F. Riegel schon im Jahre 1901 in 
der medizinischen Klinik in GieBen eine Reihe anderer Gifte 
in ihrem EinfluB auf die Magensaftbildung am Magenblindsack 
der Hunde studiert. Meine Beobachtungen muBte ich aber unter- 
brechen, und konnte sie erst in diesem Jahre in der experimentell- 
biologischen Abteilung des Pathologischen Instituts in Berlin 
zu Ende bringen. Uber diese meine Untersuchungen méchte 
ich folgendes berichten: 


Ahnlich in seiner Wirkung wie das Pilokarpin erwies sich 
das Physostigmin'), es steigert nach einer subkutanen Ein- 
spritzung schon in Dosis von 0,0002—0,0003 pro kg Gewichtes 
des Hundes die Magensaftsekretion lebhaft. Wenn man einem 
niichternen Magenblindsackhunde das betreffende Priiparat ein- 
spritzt, so stellt sich nach einer bestimmten Latenzzeit eine Saft- 
sekretion ein; wenn man das Tier fiittert und gleichzeitig mit 
Physostigmin behandelt, so wird sehr lange und im ganzen mehr 
Saft sezerniert, als es auf die betreffende Nahrung allein der 
Fall wire. Auffallend ist bei den unten mitgeteilten Kurven 
die geringe GréBe der Saftbildung in der ersten Stunde nach der 
Injektion. Bei den gebriuchlichen klinischen Untersuchungs- 
methoden des Magenchemismus kénnten die dadurch bedingten 
Aziditits-Verhaltnisse des Mageninhaltes am Ende der ersten 
Stunde zur Tiuschung tiber die wahre Wirkung des Physostig- 
mins auf die Sekretion fiihren. Tabelle I und II. 

Nach dem 23. November, wie es aus der Tabelle hervorgeht, war die 
Saftmenge nach derselben Nahrung wie friiher und in derselben Periode 
stark verringert, ich glaube es lag daran, daB vom 22. an der Hund 
fortdauernde Durchfille bekam, und die letzteren auf die Magensaft- 
abscheidung verringernd wirkten. 


Physostigminum (salicylicum, sulfuricum) sive Eserinum (salicy- 
licum) — Alkaloid, das in den Kalabarbohnen, den Samen von Physostigma 
venenosum, enthalten ist. 
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Das zweite von mir untersuchte Praparat war Euphthalmin. 
Seine Wirkung auf die Magensaftsekretion ist analog der des 
Atropins (bei Einspritzungen in Dosis von 0,004—0,005 pro kg 
Gewichtes des Tieres). 

Unter allen Umstiinden wird die Saftbildung verringert, 
bezw. ganz unterdriickt, das gilt ebenso fiir die gesunden 
Magenschleimhaut, wie auch fiir diejenige, die in pathologischem 
Zustande in Hypersekretion sich findet. Tabelle III—VIL. 

Aus der Tabelle III geht hervor, da8 die unterdriickende Wirkung des 
Euphthalmins auf die Saftbildung sich bloB nach einer Stunde duBert. 
Diese Unterdriickung hilt einige Stunden an, und die Saftbildung geht 
bis zum Ende des Versuches in derselben Weise wie ohne Einspritzung 
vor sich. Die Unterdriicknng in diesen Stunden ist aber so groB, dab 
die Gesamtmenge des Saftes in der ganzen Periode bis auf die Hilfte fallt, 
von 40 auf 28 und 27,8. — Aus der Tabelle III ersieht man, daB bei Ver- 
griBerung der Quantitit des Giftes zuweilen sogar ein vollstiindiger, aber 
nur voriibergehender Stillstand in der Saftbildung vorkommt. Aus den 
Tabellen V—VII ist zu ersehen, wie auch bei pathologischem Zustande des 
Magens, bei Hypersekretion, das Priiparat je nachdem eine kolossale Ver- 
minderung (Tabelle VII) oder einen vollstiindigen Stillstand in der Saft- 
abscheidung auf einige Stunden hervorzurufen imstande ist. 


Es ist interessant zu sehen, daf bei diesem Mittel lediglich 
die zur Abscheidung kommenden Saftmengen eingeschrinkt 
werden, wiihrend der prozentuale Gehalt des Saftes dadurch 
nicht aus der physiologischen Breite herausgedriingt wird (das 
selbe gilt auch fiir die Versuche mit Physostigmin, s. Tafel 1). 
Auch das beweist uns aufs neue, daf} durch Nerveneinfluf die 
Saftquantitaét leicht, aber die Saftqualitét so gut wie nicht be 
einfluBt werden kann. 

Wie weit das von mir untersuchte Physostigmin und Euph 
thalmin bei der Behandlung der Magensaftsekretions-Storungen 
Verwendung finden kann, mu8 noch klinisch untersucht wer 
den. An sich sind schon beide Praparate klinisch verwertet 
worden. Euphthalmin wurde als Mydriaticum in der Augenheil- 
kunde angewandt, wihrend Physostigminum salicylicum zuerst 
von Subbotin und dann von v. Noorden bei Ileus mit Erfolg 
angewendet wurde. Was den Mechanismus der Wirkung des 
Physostigmins auf die Magensaftabscheidung anbelangt, so ist 
dariiber noch wenig bekannt. Schmiedeberg spricht sich so 
aus: ,Eigentiimlich ist die durch das Physostigmin bewirkte 
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Steigerung der Driisensekretion, die Vermehrung des Schleimes, 
Speichels, der Triinen und des SchweiBes. Man kann wohl 
annehmen, daf es sich hier vielleicht um eine direkte Erregung 
der kontraktilen Driisenzellen handelt. Damit lieBe sich die 
Tatsache in Einklang bringen, da8 auch an der atropinisierten 
Unterkieferdriise durch Physostigmin Speichelflu8 entsteht. “ 
Wenn wir diesen Satz von Schmiedeberg auch fiir die Wirkung 
des Physostigmims auf die Magensekretion annehmen, so wird 
uns das vielleicht eine Veranlassung zu einer anderen inter- 
essanten Frage geben, die noch sehr wenig, soweit uns bekannt 
ist, in der Magenpathologie erértert ist, nimlich, wie wirkt die 
Kontraktion des Magens bezw. die Motilitit des Magens eo ipso 
(abgesehen von dem Mageninhalt) auf die Arbeit der Driisen- 
zellen. 

Endlich untersuchte ich die Wirkung eines Morphium- 
Derivates, des Dionins, auf die Magensaftsekretion. Riegel hatte 
bereits gefunden, da8 Morphium in ahnlicher Weise die Sekre- 
tion steigert, wie wir es oben bei Physostigmin gesehen haben, 
daB niamlich die safttreibende Wirkung sich in spiteren Stunden 
und nicht unmittelbar nach der Injektion des Mittels einstellt. 
Durch diese Beobachtungen Riegels am Magenblindsack diirften 
die damit in Widerspruch stehenden Angaben (Abutkoff, 
Hitzig und andere) widerlegt sein. 

Bei Dionin (salzsaures Athylmorphin) konnte ich feststellen, 
da8 die Latenzzeit etwa 10° nach Injektion dieses Mittels im 
niichternen Zustande (Tabelle VIIa), und einige Sekunden bei In- 
jektion nach der Nahrungsaufnahme dauert. Diese anregende 
Wirkung dieses Mittels zeigte sich ebensogut beim normalen 
Magen wie beim Zustand des in Hypersekretion befindlichen. 
Wenn man gleichzeitig mit der Einspritzung eine Nahrung dem 
Hunde gibt, so wird auch dann unter allen Umstinden mehr 
Saft abgeschieden, als es auf die Nahrungsgabe allein der Fall 
wire (Tabelle [Xa und b). 

Der Unterschied zwischen dem Morphium selbst und Dionin 
(Morphiumderivat) beruht vor allen Dingen darauf, da® das 
Morphium (wie auch Physostigmin) die ersten Stunden keine 
Steigerung, wohl aber im ganzen eine Verlingerung und Ver- 
mehrung der Saftbildung hervorruft, waihrend das Dionin sofort 
eine Steigerung erzeugt, aber von einer Verlingerung der Saft- 
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periode ist nicht die Rede. Dieser Unterschied in der Wirkung 
auf die Saftbildung zwischen Morphium und seinem Derivat ist 
vielleicht damit zu erkliiren, da® die Derivate yon Morphium 
eine viel leichtere narkotische Wirkung besitzen, als Morphium 
selbst und da die Unterdriickung der Saftbildung in der 
ersten Stunde bei Morphiuminjektion durch die narkotische 
Wirkung dieses Mittels veranlaBt wird. 

Klinisch wird Dionin, wie bekannt, als Ersatz fiir Morphium 
besonders beim Husten verwendet. Dal die Dosis, welche ich 
dem Hunde einspritzte, nicht zu gro8 war (der Hund hat bei 
nahe 10 kg gewogen) sieht man aus dem Wohlbefinden des 
Hundes (Tabelle IX b, Atmung, Pulsfrequenz, Schlafen '/, Stunde). 
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Literatur - Notizen. 


Physostigminum salicylicum (sulfurici Eserinum salicyli- 
cum, von Faba calabarica. Verengung der Pupille Tropfen 0.2 — 


0.5:100,0 ins Auge. 


Inunerlich (v. Noorden) bei Darmatonie, 
Chorea, 
Epilepsie. 


Gabe von 0,02—0,15 pro kg. 


Physostigmin — bei Hunden, Katzen und Kaninchen — verstiirkte 
Darmperistaltik und Kotentleerungen, ohne da8 sich an anderen Organen 
Wirkungen bemerkbar machen (Heubner). Arch. f. Exper. Path. und 
Pharmak. 68, 1905. ,,Eigentiimlich ist die durch das Physostigmin be 
wirkte Steigerung der Driisensekretionen, die Vermehrung des Schleinis, 
Speichels, der Triinen und des SchweiBes. Man kann wohl annehmen, da& 
es sich hier um eine direkte Erregung der vielleicht kontraktilen Driisen 
zellen handelt“. Schmiedeberg 5. Aufl. 1906, S. 183. Das Physostig- 


min macht die atropinisierte Pupille enger. 


Uber d. therap. Antagonism. zwischen Morphin und Atropin. — 
Levison, Bonner Diss. Siegburg 1899 zit. nach Schmiedeberg. 


4 


Euphtalmin 2—5°/, Lisung Mydriaticum. 


Dionin. — Salzsaures Athylmorphin — 0,015—0,03 pro dosi insbe- 
sonders gegen Husten empfohlen worden. Morphinderivate schlieBen sich 
dem Codein an, indem sie wie dieses weniger narkotisch, aber stirker 
lihmend auf die tiefer gelegenen Funktionsgebiete des Gehirns wirken. 
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Untersuchungen iiber den Pankreassaft des Menschen. 
Mitteilung III’). 


Uber das Labferment. 
Von 


J. Wohlgemuth. 


Aus der experimentell-biologischen Abteilung des Patholog. Instituts 
der Universitit Berlin.) 


(Eingegangen am 18. Dezember 1906.) 


Uber das Verhalten des Labfermentes des menschlichen Pan 
kreassaftes ist bis heute nichts benannt. Was wir iiber die milch- 
koagulierende Wirkung des Pankreas wissen, bezieht sich auf das 
entsprechende Enzym des Hundes und des Schweines. Wir sind 
jedoch keineswegs berechtigt, die an diesen Tieren gewonnenen Er 
fahrungen ohne weiteres auf den Menschen zu tibertragen am 
allerwenigsten fiir das Lab. Wissen wir doch gar nicht, ob die Milch- 
gerinnung durch menschlichen Pankreassaft ein mit dem bei der 
gewohnlichen Labung entstehenden identisches Produkt liefert. 

Uberdies sind die am Hunde- resp. Schweinepankreaslab ge- 
machten Beobachtungen durchaus nicht so, da’ man sagen kénnte, 
das Verhalten des Pankreaslabs ist in allen Punkten klargestellt. 
Was man bis jetzt dariiber weil, ist folgendes: 

Kiihne *) fand, da das Pankreaslab ein Enzym ist, das neu- 
trale Milch zum Gerinnen bringt, und Vernon’) stellte fest, daf 

‘) Mitteilung I s. diese Ztschr. 2, 264; Mitteilung II s. Berl. klin. 
Wochenschr. 1907. Nr. 3. 

*) Kiihne, Malys Jahresbericht 9. 

*) Vernon, Journal of Physiolog. 27. 
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sein Optimum bei 60—65° liegt. Ausfiihrliche experimentelle 
Untersuchungen verdanken wir Pawlow und Parastschuk’). Sie 
konnten am Hundepankreassaft zeigen, daf ein vollkommener Pa- 
rallelismus besteht zwischen proteolytischer und milchkoagulieren 
der Wirkung. War der Pankreassaft inaktiv inbezug auf seine tryp- 
tische Wirkung, so war er es auch beziiglich seiner labenden Kraft. 
Wurde er durch Darmsaft aktiviert, so iuBerte sich neben der tryp- 
tischen Wirkung sofort die Labfiihigkeit. Aus den zahlreichen 
Beispielen, welche die Autoren anfiihren, geht klar hervor, da mit 
Zunahme der verdauenden Kraft auch die Gerinnung schneller zu- 
stande kommt. Ebenso konnten sie umgekehrt feststellen, dab, 
wenn sie die Aktivitaét des Pankreassaftes durch liingeres Stehen 
im Brutschrank schwiichten, mit der Proteolyse parallel die Lab- 
fiihigkeit abnahm, und zwar war hier der Parallelismus so ausge- 
sprochen, dali sogar eine direkte Proportionalitiit zwischen beiden 
Wirkungen zutage trat. Aus diesen Beobachtungen ziehen die Ver- 
fasser den SchluB, dai Lab und Trypsin ebenso identisch sind wie 
Lab und Pepsin. Dieser Anschauung ist lebhaft widersprochen 
worden in erster Reihe von Hammarsten, dann aber auch von 
Bang u.a. Auf die Beweisfiihrung der Gegner der Pawlowschen 
Lehre soll hier nicht niiher eingegangen werden, zumal Jacoby *) 
erst vor kurzem die Streitfrage in tbersichtlicher Weise dargestellt 
hat. Im Anschlu8 daran bringt Jacoby *) selbst eine neue inter- 
essante Tatsache, die fiir die Pawlowsche Anschauung zu sprechen 
scheint. Es gelang ihm namlich zu zeigen, dab die Labwirkung 
von Pankreas (Griibler) ebenso durch Zusatz von Pferdeserum ge- 
hemmt wird wie die Verdauungswirkung des Trypsins, und es lief 
sich dabei gleichfalls ein entschiedener Parallelismus zwischen 
Hemmung der Verdauung und der Labung nicht verkennen. Trotz 
dieser Ubereinstimmung driickt sich Jacoby ®) betreffs der Iden- 
titit dieser beiden Fermente sehr vorsichtig aus und meint, dab 
sich dieselbe kaum sicherstellen lassen wird, da die Priifung an 
ganz verschiedenen Substraten und bei verschiedenen Reaktionen 
erfolgen muf. 


) Pawlow und Parastschuk, Ztschr. f. physiolog. Chem. 42, 
415. 1904. 
%) M. Jacoby, Diese Ztschr. 1, 53. 1906. 
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Nun hat GlaBner') gelegentlich seiner Untersuchungen von 
menschlichem Pankreassaft angegeben, daB in demselben das Lab 
weder als Proferment noch als Ferment enthalten ist. Trife diese 
Tatsache zu, so wire damit ein fiir allemal entschieden, dab die 
Labfermentwirkung und tryptische Wirkung des Pankreassekretes 
an zwei verschiedene Enzyme gebunden sind. Gli®Bner'*) sagt aber 
merkwiirdigerweise iiber seine Versuchsanordnung gar nichts aus, 
sondern teilt nur die nackte Tatsache mit. Es erschien daher bei 
der Schwierigkeit, in einem tryptisch wirksamen Saft die koagulie 
rende Wirkung nachzuweisen, wiinschenswert, an menschlichem 
Pankreassaft die Frage einer griindlichen Revision zu unterziehen. 
Ich war in der gliicklichen Lage, von einem Patienten, der nach 
einer Pankreasruptur eine stark sezernierende Pankreasfistel zuriick- 
behalten hatte, Pankreassaft in gréBeren Quantititen zu bekommen. 
Derselbe war stets inaktiv beziiglich des tryptischen Fermentes und 
bot so die Méglichkeit, die bisher am Hunde gewonnenen Resul 
tate nachzupriifen. — 

Saimtliche Versuche wurden in der Regel mit frischer Mager 
milch ausgefiihrt; wo Chloroformmilch zur Verwendung kam, wird 
dies ausdriicklich gesagt werden. 

Zuniichst wurde versucht, mit dem inaktiven Saft eine Labung 
zu erzielen, indem Saft in Mengen von 2,0—1,5—1,0 u.s.f. —0,1 
cem zu 10cem Milch zugesetzt wurden. Das Resultat war aber 
stets ein negatives. Auch die Anwendung der Morgenrothschen 
Kiiltemethode iinderte nichts daran. 

Wiirde dagegen der Saft durch Darmsaft aktiviert, so zeigte 
sich neben der tryptischen Wirkung sofort auch die koagulierende. 
Zum Beweis fiihre ich einen Versuch an: 

1. 2ccm aktivierter Saft werden versetzt mit 0,22 cem - HCl 

(ungefahr neutral gegen Congo), dazu 10 ccm Milch, 

2. 2ccem Saft + 10 cem Milch, 

3. 0,22 cem ~ HCl + 10 cem Milch. 
Die Proben wurden sofort in ein Wasserbad von 40° C. gebracht. 
Probe 1 gerinnt nach 3 Minuten, wahrend Probe 2 noch nach 1 
Stunde ungeronnen ist. Aus diesem Versuch folgt, da®B bei alka 
lischer Reaktion die Milehgerinnung wahrscheinlich deshalb nicht 


') GlaBner, Ztschr. f. physiol. Chem. 40, 471. 1904. 
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eintritt, weil das stark wirksame Trypsin das Parakasein schon 
weiter abbaut, noch ehe es zur Gerinnung kommt. Bei Zusatz von 
Siiure ist jedoch die proteolytische Wirkung gehemmt und die 
Koagulationsreaktion kann besser in die Erscheinung treten. 

Ahnliche Resultate erhilt man, wenn man sich der Morgen 
rothschen Kialtemethode bedient; die angesiiuerten Proben ge- 
rinnen, in ein Wasserbad von 40"C. gebracht, prompt, wihrend die 
alkalisch reagierenden ungeronnen bleiben. Hierfiir ein Beispiel: 

1. 1 ccm Saft + 0,4 cem a HCl] +- 10 cem Milch, 

2. 1lcem Saft + 10 cem Milch, 

3. 0,4 eem HCl + 10 cem Milch. 


Die Proben werden 22 Stunden im Eisschrank (+- 5° C.) gehalten, 
alsdann in ein Wasserbad von 40° C. iibertragen. Probe 1 gerinnt, 
2 und 3 nicht. 

Nun konnte man aber auch daran denken, daB die Rolle, 
welche die Salzsiure bei der Gerinnung spielt, sich nicht allein 
darauf beschriinkt, da® sie die tryptische Wirkung hintanhilt, son- 
dern daf sie vielleicht auch aktivierend auf das Labferment wirkt. 
Zur Entscheidung dieser Frage wurde folgende Versuchsanordnung 
gewihlt: 5 Reagensglischen werden mit je 0,4 ccm i HCl be- 
schickt und zu jedem 1 cem aktiver Saft zugefiigt. I bleibt 0”, 
II — 30”, II] — 5’, IV— 10’, V— 20° bei Zimmertemperatur 
stehen. Zu I werden sofort 10 eem Chloroformmilch, zu II nach 
30°, zu III nach 5° u. s. f. zugefiigt und siimtliche Proben auf 
24 Stunden in den Kiihlschrank gebracht. Darnach in ein Wasser 
bad von 40" C. iibertragen, zeigen simtliche Proben véllige Gerin- 
nung. Dieser Versuch wurde, wie alle anderen, mehrmals ausge- 
fiihrt, ohne da8 sich ein Unterschied in der Gerinnung der ein- 
zelnen Proben gezeigt hatte. Man konnte darnach schlieBen, dab 
eine Verstirkung des Labfermentes in einem an sich schon aktiven 
Saft durch Salzsiure nicht stattfindet. 

Ganz anders dagegen verhilt sich inaktiver Pankreassaft. An 
ihm war eine Aktivierung durch Salzsiure unzweideutig nachzu- 
weisen. Das zeigt folgender Versuch: 

6 Reagensgliiser werden mit je 0,3 cem . HC] beschickt, dann 
in jedes 1,0 ccm inaktiver Saft gegeben. Nr. I bleibt 0, IT — 30”, 
Ill — 1°, lV— 5’, V— 10’, VI — 20° bei Zimmertemperatur 
stehen. Zu I werden sofort 10 ccm frische Magermilch, zu II nach 

Biochemische Zeitschrift Band II. 24 
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30°", zu III nach 1’, zu IV nach 5° u. s. f. zugefiigt und alle Proben 
auf 24 Stunden in den Kiihlschrank gebracht. Am nachsten Tage 
in ein Wasserbad von 40° gestellt, zeigen Probe II, III, IV, V, VI 
totale Gerinnung, wahrend I noch nach einer Stunde unverindert 
geblieben ist. Daraus geht hervor, daf es schon geniigt, die Salz- 
siiture 30” auf inaktiven Pankreassaft wirken zu lassen, um eine 
Aktivierung des Labenzyms zu erzielen. Dieser Versuch ist mehr- 
mals wiederholt worden, sowohl mit frischer Magermilch wie mit 
Chloroformmilch — stets mit demselben Resultat. In einem Falle 
war auch in Probe I Gerinnung eingetreten. Es geniigt also mit- 
unter schon, Salzsiiure mit inaktivem Saft nur in kurze Beriihrung 
zu bringen, um ihn zu aktivieren. 

Gleichzeitig konnte auch gezeigt werden, dal ebenso wie das 
Labferment auch das tryptische Ferment durch Salzsiiure aktiviert 
wird. Zum Nachweis des Trypsins bediente ich mich des von 
Jacoby") angegebenen Verfahrens. Dasselbe besteht darin, daB 
man zu einer Aufschwemmung von Rizin oder verdiinntem triben 
Serum die das Pepsin resp. Trypsin enthaltende Lésung zufiigt 
und beobachtet, ob im Thermostaten unter dem Einfluf des proteo- 
lytischen Ferments sich die Triibung aufhellt. Ich verwandte zu 
meinem Versuch triibes Serum. Der mit Salzsiure in der obigen 
Weise behandelte Saft hellte die Triibung auf, waihrend die Kon- 
trollprobe unverindert blieb. 

Nun ist man aber auch imstande, ohne Anwendung von Kilte 
und ohne Zusatz von Salzsiure, eine Gerinnung zu bekommen, 
wenn man sich jenes Kunstgriffes bedient, den Fuld *) bei seinen 
interessanten Versuchen mit Papayotin anwandte. Hier bot sich 
eigentlich eine noch gréfere Schwierigkeit fiir die Untersuchung 
des Labfermentes als bei den Versuchen mit Pankreassaft, da das 
Papayotrypsin auch bei saurer Reaktion stark proteolytisch wirkt, 
soda8 Zusatz von Salzsiiure sowohl Lab wie Trypsin in gleichem 
MaBe begiinstigen mufte. Da aber Papayotrypsin bei niedrigerer 
Temperatur zu wirken aufhért als das Papayochymosin, so schal- 
tete Fuld die tryptische Wirkung einfach dadurch aus, daf er bei 


einer Temperatur von 65° 


C. arbeitete. Die Ubertragung dieser 
Methodik auf die Untersuchung des Pankreaslabs erwies sich als 


*) Jacoby a.a. O. 
9) Fuld, Miinchner med. Wochenschrift 1904. 
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sehr zweckmabig. Auf diese Weise gelang es mir bei einer Tem 
peratur des Wasserbades von 56° fast immer eine gute Gerinnung 
zu erzielen, wihrend ein Wasserbad von 40° éfters versagte. — Es 
ist auch vorteilhaft, die Kaltemethode hiermit zu kombinieren, 
also die Proben vom Eisschrank sofort in ein Wasserbad von 55° 
bis 57° C. zu tibertragen. Man erhialt dann bei schwacher Lab- 
wirkung 6fter noch da Gerinnung, wo bei Anwendung eines Wasser- 
bades von 40° C. wegen der gleichzeitigen Wirkung des Trypsins 
kein Gerinnsel mehr auftritt. Ein Reihenversuch mag dies illu- 
strieren. Die Zusammensetzung der Proben ist unten ersichtlich. 
Nachdem sie 24 Stunden im Kiihlschrank gestanden, wurde von 
jeder die Hilfte in ein anderes Reagenzglas abgegossen und dann 
die eine Hilfte in einen Thermostaten von 40° C., die andere in 
einen solchen von 56° C. gebracht. Das Resultat war folgendes: 


40°C, 56° C. 
I 1,0 ecem Saft + 5 cem Milch geronnen  geronnen 
i 0,9 + 5 
Ill 0,8 + 5 
iv O7 . +5 , ; " 
s,s ee , +5, ; ‘ 
7 OS + 5 . Ss 
VII 0,4 + 5 negativ 
VIII 0,3 +5 
XI 0,2 +5 , part. 
X 01 + 5 negativ 


Wir sehen also noch in Probe [X eine Gerinnung bei Anwen- 
dung einer Temperatur von 56° C., wihrend bei 40° C. schon 
Probe VIII negativ ist. 


SchluB. 


Aus saimtlichen hier mitgeteilten Versuchen geht 
zunachst hervor, daB im menschlichen Pankreassaft 
sich ein Labferment findet, im inaktiven als Proferment, 
im aktiven als Ferment. — Als zweites Faktum ergibt 
sich, daf die Aktivierung des Labferments mit der des 
Trypsins parallel geht, sei es, daB man mit Darmsaft 
oder mit Salzsaiure menschlichen Pankreassaft aktiviert. 


24* 


ee 
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Unser nichstes Ziel wird nun sein festzustellen, ob auch noch 
andere Faktoren, die eine Aktivierung des Trypsins hervorrufen, 
gleichzeitig das Labenzym in den aktiven Zustand versetzen. In 
erster Reihe gedenke ich, die Rolle der Aminosauren naher zu 
studieren, von denen ich") jiingst zeigen konnte, daB sie imstande 
sind, das Trypsin zu aktivieren. 


') Diese Ztschr. 2, 264. 1906. 


























Uber Indolaminopropionsiure und ihre Halogen- 
verbindungen (Tryptophanreaktion). 


Von 
Carl Neuberg und Nikolaus Popowsky. 


Aus der chemischen Abteilung des Pathologischen Instituts 
der Universitat zu Berlin.) 


(Eingegangen am 8. Dezember 1906.) 


Im Jahre 1826 haben Tiedemann und Gmelin’) eine 
feaktion beschrieben, fiir die machher die Bezeichnung 
Tryptophanreaktion gelaiufig geworden ist. Die genannten 
Autoren beobachteten eine Rétung, welche Chlorwasser im 
Pankreassafte des Hundes hervorbringt. Die erste Erwahnung 
der Reaktion hat folgenden Wortlaut: ,Eine durch Chlor, nicht 
durch Saéuren und Salze, sehr selten durch Sublimat, sich 
rosen- oder pfirsichbliitrot fiairbende Materie wurde fast immer 


im diinnen Darm gefunden. — Durch Ubermaf von Chlor 
wurde ihre Farbe wieder zerstért. — Diese Materie, welche wir 


niemals im Magen der Siiugetiere gefunden haben, riihrt héchst- 
wahrscheinlich von dem pankreatischen Safte her, weil sie auch 
in diesem gefunden wurde. Da sie sich auch bei mehreren 
Hunden fand, deren Gallenginge waren unterbunden worden, 
so kann sie nicht von der Galle herriihren. Da sie nicht mit 
Exkrementen ausgeleert wird, so mu sie mit den flissigen 
Nahrungsmitteln eingesaugt werden. Es ist ferner zu vermuten, 
daB sie einen gewissen Anteil an der Assimilation der Nahrungs- 
mittel habe. 





1 
/ 


Tiedemann und Gmelin, Die Verdauung nach Versuchen. 
Heidelberg und Leipzig. 1826. 
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Seitdem haben sich viele Autoren mit der Frage nach 
der Natur der sich fairbenden Substanz beschaftigt. Claude 
Bernard’) fand den Kérper bei der tryptischen Verdauung 
von Kasein, bei der Mazeration von Pankreas, Leber, Milz, 
Brunnerschen Driisen, Lymphdriisen in einem gewissen Stadium 
der Zersetzung. Er hielt diese Substanz fiir identisch mit jener, 
die bei jeder Fiaulnis auftritt und sich in der Wiarme bei Zusatz 
von Salpetersiiure und Nitrit rot firbt. Claude Bernards 
Beschreibung betrifft zunachst die im Wasserauszuge der faulen- 
den Pankreasdriise beobachtete Reaktion: 

»Si on laisse la macération du tissu du pancréas se pro- 
longer davantage, on constate aprés un jour ou deux, que le 
tissu, en s’ alterant, prend une odeur nauséabonde putride; 
et si l’on y ajoute alors du chlore, on voit se manifester dans 
le liquide une coloration rouge vineuse plus ou moins intense. 
Lorsqu’elle est arrivée & un certain degré d’ intensité, cette 
coloration diminue et disparait sous l'influence d'un excés de 
chlore, et le liquide prend alors une teinte jaunatre. Si l’on 
ne depasse pas la quantité de réactif nécessaire, le liquide reste 
coloré en rouge, mais le plus ordinairement la matiére colorée 
se précipite par le repos au fond du vase“. 

Claude Bernard hat die durch Zusatz von Chior sich 
bildende rote Verbindung als ein Oxydationsprodukt betrachtet. 

,»La coloration rouge n’existe pas dans les premiérs mo- 
ments de l'infusion du tissu pancréatique; elle se produit, comme 
on le voit, par une décomposition qui s’empare, sans doute, 
de la matiére coagulable du suc pancréatique. “ 

Im Eiter soll nach Boedeker?”) eine Substanz vorkommen, 
die in wisseriger Lésung durch verdiinntes Chlorwasser zart 
rosenrot bis intensiv dunkelrot gefiirbt wird (zitiert nach 
Stadelmann). 

Kiihne*) wendete bei dieser Reaktion anstatt Chlorwasser 
Bromwasser an. Auf Grund seiner Untersuchungen trat er der 
von Claude Bernard ausgesprechenen Auffassung entgegen 
und zeigte, daB es sich bei der von Claude Bernard mit der 


‘) Claude Bernard, Mémoire sur le pancréas. Comptes Rendus 
Supplément I. 1856. 

*) Ztschr. f. rationelle Medizin. Neue Folge 6. 1855. 

5) W. Kiihne, Berichte d. D. chem. Gesellsch. 8, 1. 1875. 
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Chlorwasserreaktion fiir identisch erklirten, durch Salpetersiure 
und Nitrit bedingten Rétung um Indol handelt. Ferner zeigte 
Kiihne, daf der fragliche Bromkérper auch bei der Trypsin- 
verdauung unter Ausschlu8 von Fiiulnis entsteht und zwar aus 
der von ihm so bezeichneten Gruppe der Hemialbumose, nicht 
der Antialbumose') stammt. Kiihne stellt den Kérper in eine 
Reihe mit Leucin und Tyrosin. Auch soll er beim Zerfall des 
Hemipeptons in Leucin und Tyrosin allen Schwefel aufnehmen. 
— Kiihne war es also, der die Muttersubstanz des gefirbten 
Halogenkérpers als ein Produkt hydrolytischer EiweiSspaltung 
erkannte. 

Das Verhalten des Farbstoffes gegen chemische Agentien, 
sowie auch dessen physikalische Eigenschaften untersuchte 
Krukenberg”). Er fand namlich, da8 die von ihm als Chro- 
mogen bezeichnete und dem rot-violetten Farbstoffe zugrunde 
liegende Substanz — sie wurde nachmals von Neumeister 
Tryptophan genannt und wird auch im weiteren so be- 
zeichnet werden — durch vegetabilisches Pergament dialysiert. 
Er fand ferner, da® der mit Ather und Chloroform ausge- 
schiittelte rote Korper ein Absorptionsband um OD zeigt. 
Chlor und Brom rufen nach Krukenberg die Rotfairbung in alka- 
lischer wie essigsaurer Lisung hervor. Jod dagegen erzeugt 
eine undeutliche Rétung nur in essigsaurer Lésung hervor. Das 
Halogen ist nach Krukenberg an das Verdauungsprodukt che- 
misch gebunden. 

,,Weder durch Ausschiitteln mit Chloroform direkt, noch 
nach vorausgegangenem Ansiiuern mit Schwefelsiiure findet 
eine Entfairbung statt. Salpetrige Salpetersiure zerstért indes 
den Farbstoff und lat bei anfiinglichem Bromzusatz das Brom 
in Chloroform oder Schwefelkohlenstoff iibergehen. Derselbe 
SpaltungsprozeB ereignet sich beim Schiitteln der Brom- 
verbindung mit frisch gefilltem Silberoxyd. Filtriert man 
in diesem Falle nach mehrmaligem Schiitteln den aus Silber- 
oxyd und Bromsilber bestehenden Bodensatz ab, so erhilt 
man ein vo6llig ungefirbtes Filtrat, welches weder durch 


1) W. Kiihne und R. H. Chittenden, Ztschr. f. Biol. 19. 1883 
und 20. 1884. 

%) ©. Fr. W. Krukenberg, Verhandl. der Physikal.-Mediz. Ges. 
zu Wiirzburg 18, 179. 1884. 
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Essigsiure, noch durch Ammoniak, stets aber durch neuen 
Bromzusatz eine Rétung wiedererhalt, und dieses selbst dann, 
wenn bei Darstellung des roten Farbstoffkérpers, der durch 
Silberoxyd zerstért wurde, mehr als die zu seiner Hervor- 
rufung erforderliche Brommenge hinzugefiigt wurde. Hieraus 
ergibt sich, daf das Brom ein integrierender Bestandteil dieses 
Farbstoffes ist und nicht nur mittelbar (oxydierend) bei seiner 
Entstehung beteiligt war‘ '). 

Das Tryptophan ist nach Krukenberg nicht mit Wasser- 
dimpfen flichtig. Insofern stimmt er mit Kiihne iiberein, als 
er behauptet, daB die in Verdauungsfliissigkeiten durch Zusatz 
von Salpetersiiure entstehende Rotfiirbung von einem anderen 
Chromogen herriihre, weil das Verhalten gegen Wiarme, die Farben- 
tone und die spektroskopischen Eigenschaften andere sind. 
Krukenberg fuferte die Ansicht, daB das Tryptophan kein 
Eiweibkorper, sondern ein Vertreter der Indigogruppe sei. 

Lauder Brunton und Em. Bourquelot sprachen die 
Meinung aus, da die in tryptischen Verdauungsprodukten durch 
Chior- oder Bromwasser erhaltene Fiirbung durch die Gegenwart 
von Naphthylamin veranlaBt wiirde, wogegen sich Hemala 
wendet, der die Reaktionen des Naphthylamins genauer studierte 
(zitiert nach Stadelmann). Nach Hemala®*) verliuft die 
Reaktion gut in saueren, viel schwicher in neutralen und gar 
nicht in alkalischen Lésungen (vergl. dagegen Krukenberg). 
Auch das Verhalten des Bromkérpers zu Solventien ist von 
Hemala eingehender studiert worden und zwar zeigte er, dab 
er sich mit abnehmender Intensitét in Amylalkohol, Ather, 
Chloroform und Schwefelkohlenstoff list. Das Tryptophan wird 
durch siedendes Wasser verhiltnismaBig rasch zersetzt. 

Nach Neumeister*) soll dagegen das Tryptophan gegen 
siedendes Wasser bestindig sein. Er war es, der dem uns 
interessierenden Verdauungsprodukt den Namen_,,Tryptophan‘ 
beigelegt hat. AuBer bei Fiaulnis und Verdauung erhielt Neu- 
meister das Tryptophan beim Erhitzen von EiweiSkérpern mit 
Barytlauge und: beim Kochen derselben mit 5°/ 9 iger Schwefelsiure. 


) Virchows Archiv 101, 558. 1885. 

*) Rich. Hemala in Krukenbergs Chem. Untersuchung zur 
wissenschaft]. Medizin 2. 1888. 

5) R. Neumeister, Ztschr. f. Biol. 26, 329. 1890. 
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Ein zu langes Kochen mit Schwefelsiure sowie eine sehr aus- 
gedehnte Pankreasverdauung scheinen das Tryptophan wieder 
zu zerstéren. Was die Tryptophanreaktion anbetrifft, so ver- 
lauft sie am besten in schwach saurer Lésung. In stark saurer 
Lésung (z. B. 5°/oiger Schwefelsiure) bleibt die Bildung des 
Chlor- bezw. des Bromkérpers aus. Der einmal gebildete Kérper 
ist in der Kiilte gegen 5°/oige Schwefelsaéure bestiindig. Essig- 
siure soll in beliebiger Konzentration auf die Farbenreaktion 
ohne EinfluB sein. Ferner gibt Neumeister an, daf nicht nur 
der Bromkérper, sondern das Tryptophan selbst vom Amyl- 
alkohol aufgenommen wird und sich hierdurch seinen Lésungen 
entziehen laBt. Stadelmann'), der diese Methode anwenden 
wollte, gelang es aber nicht, das Tryptophan zu isolieren. Er 
wihlte fiir Tryptophan die Bezeichnung Proteinochromogen, 
fiir den bei Halogenzusatz entstehenden Farbstoff — Proteino 
chrom. 

Friiher wurden die farbigen Tryptophanverbindungen einfach 
aus den Verdauungsfliissigkeiten mit Brom oder Chlor gefallt. Es 
entstanden dabei sehr verunreinigte Farbstoffe. Das Bestreben 
der weiteren Autoren war nunmehr darauf gerichtet, die Verbin- 
dung durch verschiedene Kunstgriffe méglichst rein darzustellen. 
Stadelmann befreite zunichst die Verdauungsfliissigkeit vom 
Fett mittels Ather, entfernte die EiweiSstoffe durch Koagulation, 
Leucin und Tyrosin durch Auskristallisation, fallte alsdann den 
Bromkérper aus und extrahierte ihn mit 90°/oigem Alkohol. Das 
Tryptophan wird wenigstens teilweise zerstért, wenn die Ver- 
dauungsprobe mit Schwefelsiiure, Salpetersiure, Salzsiiure, Na- 
triumhydrat, kohlensaurem Natron und Ammoniak ungefiihr 
bis zum Gehalt von 5°/o versetzt und dann gekocht wird. Gegen 
siedendes Wasser fand es Stadelmann mit Neumeister tiber- 
einstimmend im Gegensatz zu Krukenberg und Hemala be- 
stindig. Stadelmann unterschied bei der Tryptophanreaktion 
drei entstehende Kérper: einen dunkelvioletten, in Ather lésli 
chen Kérper, einen anderen von gleicher Farbe, der in Ather 
unléslich, dagegen in Alkohol léslich ist, und einen dritten, der 
sich in Alkohol nur schwer list. Bei den Analysen der Brom- 
verbindungen fand Stadelmann den Gehalt an Brom wech 


1) E. Stadelmann, Ztschr. f. Biol. 26, 491. 1890. 
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selnd, und zwar von 19,77°/o bis 35,17°/>. Was das Trypto- 
phan selbst anbelangt, so verhilt es sich nach ihm wie Pepton. 
Aus der komplizierten Zusammensetzung, dem starken Schwe- 
felgehalt (4,69°/o) {!] und ungemein hohen Kohlenstoffgehalt 
(61,02 °/o) schlieBt Stadelmann, da bei der Bildung des Tryp- 
tophans die Méglichkeit einer Beteiligung von synthetischen Pro- 
zessen in Betracht gezogen werden miisse. 

Nencki') gelang es, den Bromkérper schon etwas reiner 
darzustellen. . Er fillte die Verdauungsfliissigkeit mit Sublimat 
aus und befreite sie nach seinen Angaben auf diese Weise von 
Xanthin, Hypoxanthin und Guanin. Das Tyrosin entfernte er 
durch Eindampfen. Aus der von den obengenannten Stoffen frei 
gemachten Lisung fallte Nencki das Tryptophan mittels Brom- 
wasser, entzog dem Bromkérper Fett durch Ather, liste ihn 
aus Alkohol um und trocknete ihn in vacuo tiber Schwefel- 
siiure. Die auf diese Weise gewonnene Bromverbindung léste sich 
in Alkalien und wurde durch Sauren wieder gefallt. Nach Nencki 
wiiren mindestens zwei Bromkoérper zu unterscheiden: der eine 
mit roter Farbe sich lésende, in geringer Menge entstehende, 
zeichnete sich durch hohen Bromgehalt (27 °/9) und geringen 
Schwefelgehalt (0,5°/o) aus, ein anderer brauner Ko6rper ent- 
hielt nach ihm weniger Brom (20,5 °/o), dagegen bedeutend mehr 
Schwefel (2,2°/o). Die Ahnlichkeit in der Zusammensetzung des 
roten Kérpers, bromfrei berechnet, mit Hamatoporphyrin und 
Bilirubin und die der von Nencki als brauner Korper bezeich- 
neten Verbindung, ebenfalls bromfrei berechnet, mit Hippomela- 
nin, Hippomelaninsiure und dem schwarzen Pigment der Pferde- 
haare, veranlaBten ihn, die Vermutung auszusprechen, ,,daf das 
bei der Einwirkung des Pankreasfermentes auf Eiwei8 entstehende 
Proteinochromogen, oder vielleicht die Proteinochromogene, die 
Muttersubstanzen der tierischen Farbstoffe sind“. Durch Schmel- 
zen der Bromverbindungen mit Kalihydrat erhielt Nencki Pyr- 
rol, Indol und Skatol. Er machte auch den Versuch, den roten 
Kérper durch Eisessig und Zinkstaub zu reduzieren. Dabei ent- 
firbt sich die Lésung. Das Reduktionsprodukt soll nach Nencki 
noch immer bromhaltig sein. Die inkonstant, jedoch ziemlich 
hoch gefundene Menge des Schwefels veranlabte Nencki, die 


1) M. Nencki, Ber. d. D. chem. Gesellsch. 28. 1. 1895, S. 560. 
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Vermutung auszusprechen, da es sich méglicherweise um schwefel- 
freie Verbindungen handele und daB der Schwefel eine Beimi- 
schung sei. 

Ein anderes Verfahren wurde von Beitler') angewandt. E 
unterwarf die pankreatische Verdauungsfliissigkeit der Dialyse 
durch Pergamentpapier und fallte das Dialysat mit Chlorwasser 
aus. Er war der erste, der die Resultate seiner Analysen in einer 
Formel auszudriicken versucht hat, und zwar ist Cyg Hi;9 Ne; 03; 8 
Beitlers Formel fiir das Proteinochromogen (Tryptophan), und 
Cy¢ Hiig Cls Ne; Os: S die Formel fiir das Chloroproteinochrom. 

Nach Beitler ist der Halogenkérper vielleicht die Verbin- 
dung von einem Eiweistoffe mit einer Chromogengruppe von 
relativ einfacher Zusammensetzung. 

Kurajeff®*) salzte die mit Brom zu fallende Fliissigkeit vor- 
her vollig mit Ammonsulfat aus. Er unterschied drei Bromkérper: 
1. einen blau-violetten Kérper mit sehr hohem Bromgehalt (35°, ,), 
2. einen in Alkalien mit roter Farbe léslichen, in Ather unlds- 
lichen Kérper mit 27°/9 Bromgehalt und 3. einen in Alkalien mit 
brauner Farbe léslichen Koérper. AuBerdem soll es nach ihm 
einen in Wasser leichter wie in Alkohol léslichen Kérper geben, 
den er als schwarzen Korper bezeichnet hat. Der schwarze Kérper 
soll in Amylalkohol ginzlich unléslich sein und durch Pergament- 
papier nur langsam diffundieren. Die ersten drei Kérper lésen 
sich in Eisessig und werden durch Wasser wieder abgeschieden ; 
auch in Schwefelsiiure lésen sie sich in dunkelbrauner Farbe; 
beim Hinzufiigen von viel Wasser entsteht ein flockiger Nieder- 
schlag durch Abscheidung des scheinbar unverinderten Brom- 
produktes. Mit Nencki stimmte Kurajeff insofern tiberein, als 
auch er den Schwefel als Beimengung betrachtete. 

Es ist ferner noch zu erwihnen, da®B Klug*) aus den Pro- 
dukten der Selbstverdauung des Pankreas ein amorphes Pigment 
(Proteinochrom) isolierte und ihm die Formel Cy Hs N O: gab. 
Dieses Produkt gab mit Chlorwasser eine Rotfairbung ahnlich der 
bei der Tryptophanreaktion. Es wird nach Klug nicht bei der 
gewohnlichen Verdauung gebildet, sondern nur, wenn Pankreas 


1) C. Beitler, Berichte d. D. chem. Gesellsch. $1. 2. 1898, S. 1604. 
*) D. Kurajeff, Ztschr. f. physiol. Chem. 26, 501. 1898/99. 
5) Ferd. Klug, Pfliigers Archiv 86, 194. 1901. 
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allein verwendet wird. Er sah es als eine sekundiire Verbindung 
an, entstanden durch die Wirkung einer im Pankreas vorhande- 
nen Oxydase. Die Art der Herstellung bei Klug spricht kaum 
dafiir, daB das Produkt rein gewesen ist. 

Man schien von der Lésung der Tryptophanfrage noch sehr 
weit entfernt zu sein, als es Hopkins und Cole’) gelang, die 
Muttersubstanz des Farbstoffs selbst kristallisiert darzustellen und 





als eine den Indolkern enthaltende Aminosiiure aufzukliren. Die 
erwihnten Autoren bedienten sich einer 10°/) igen Quecksilber- 
sulfatlésung in 5°/oiger Schwefelsaure zur Fillung des Tryptophans. 
Das dabei mit ausfallende Tyrosin wurde mit 5°/9 iger Schwefel- 
siiure fortgewaschen, das Cystin fraktioniert gefallt und dadurch 
entfernt, und die Quecksilberverbindung des Tryptophans durch 
Schwefelwasserstoff zerlegt. Das auf diese Weise gewonnene Pro- 
dukt stellt einen kristallinischen, auf Lackmus sauer reagierenden 
Kérper mit dem Schmelzpunkte 273° dar. Es gibt in kleinsten 
Mengen die Tryptophanreaktion in exquisiter Weise, und der da- 
bei entstehende rote Koérper la@t sich durch Amylalkohol auf- 
nehmen, wobei die Lésung den charakteristischen Absorptions- 
streifen um D zeigt. Die Elementaranalyse des Tryptophans fiihrte 
zu der Formel C;; Hiz Ne O2 und wurde von Hopkins und Cole 
durch die Analyse des salzsauren Tryptophans weiter gestiitzt. Die 
erhaltenen analytischen Daten stimmten entsprechend auf die For- 
mel C,; Hye Ne Oe H Cl. 

Das Tryptophan ist optisch aktiv und zwar betrigt sein spe- 
zifisches Drehungsvermégen [ap —= — 33°}*). Die Produkte der 
Einwirkung von Fiulnisbakterien auf das Tryptophan gaben im 
Destillat die Reaktionen auf Indol und Skatol, im Riickstand sehr 
intensiv alle drei von E. Salkowski®*) beschriebenen Reaktionen 
fiir Skatolkarbonsiure, welche dabei von Hopkins und Cole auch 








rein isoliert wurde. 

Durch Einwirkung von Rauschbrandbazillen auf das Tryp- 
tophan konnten die englischen Autoren Skatolessigsiure herstellen, 
die Nencki friiher (Sitzungsb. d. K. Akad. in Wien, 98, LI. 1890) 
mit demselben Bakterium aus Eiweifi erhalten hatte. 


') F.G. Hopkins and 8S. W. Cole, Journal of Physiology 26. 1901. 
*) Ibid. 29. 1903. 
*) Ztschr. f. physiol. Chem. 9. 1884. 
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Bei der Kalischmelze erhielten Hopkins und Cole Skatol 
im Destillat, wiihrend Oxal-, mitunter Glyoxylsiiure und Ammo 
niak im Riickstand nachgewiesen werden konnten. — Eine Sub 
stanz, die der Formel C,; Hig Ne Og entspricht, den Indolkern in 
Molekiil besitzt und zu den Produkten der Trypsinverdauung ge- 
hort, kann nach Hopkins und Cole nur eine Indolaminopro- 
pionsiure oder Skatolaminoessigsiure sein. Das Entstehen 
von groBen Massen von Skatolessigsiure bei der Einwirkung 
von anaeroben Bakterien, ebenso auch wie die Bildung von 
viel Skatol neben Ammoniak und Oxalsiaure bei Schmelzung 
mit Kalikarbonat schienen die genannten Autoren zu berechtigen, 
das Tryptophan als Skatolaminoessigsiiure (I) anzusehen zu diirfen. 
Allein durch eine Reihe weiterer Untersuchungen gelangte A. E] 
linger') zu dem Schlusse, da die Formel einer Indolaminopro 
pionsiure wahrscheinlicher ist; welches der beiden méglichen Iso- 
meren (II oder III) im Tryptophan vorliegt, ist noch unentschieden. 


CH 
He ~— 0s OM, 
HC - (© —CH NH: - COOH 
CH NH 
CH 
i Hc7 \©__c— CH, — CH - NH, — COOH 
HOY. CH 
CH NH 
CH 
™ Hc7Z \© ___C—CH.- NH,—CH.— COOH 
HCY A /CH 
CH NH 


Nachdem es Hopkins und Cole gelungen war, die Indol- 
aminopropionsdure rein herzustellen, schien es aussichtsvoll, ein 
eingehendes Studium der Tryptophanreaktion und der dabei ent- 
stehenden Brom- und Chlorverbindungen vorzunehmen, um die 
mannigfach bestehenden groBen Differenzen in den bisherigen An 
gaben aufzukliren. 


1) Ber. d. dtsch. chem. Ges. 39, 2515. 1906. 
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Die Gewinnung des Tryptophans geschah im wesentlichen, 
jedoch mit kleinen Abweichungen') nach der Vorschrift der eng- 
lischen Autoren. 

Es wurden in vier Flaschen zwei Kilogramm kiuflichen Kaseins 
zu je 500 g verteilt, mit je 5 1 Wasser versetzt, mit Ammoniak al- 
kalisch gemacht und unter Zusetzung von Pankreatin und einer 
zur Verhinderung der Fiulnis ausreichenden Menge von Chloroform 
bei 38° vierzehn Tage lang der tryptischen Verdauung unterworfen. 
Die Verdauungsfliissigkeit wurde filtriert und bis etwa auf ein 
Viertel ihres Volumens eingeengt, und schlieBlich vom dabei ausge- 
fallenen Tyrosin und einem geringen Teil des Leucins durch Fil- 
tration befreit. 

Das Filtrat wurde weiter nach Hopkins und Cole behandelt. 
Es wurde Schwefelsiure zugesetzt und zwar bis zu einem Gehalt 
von 5 Volumprozent und das Tryptophan mit dem Reagens von 
Hopkins und Cole ausgefallt. Dieses schon oben erwihnte Re- 
agens stellt eine 10°/) ige Lésung von Quecksilbersulfat in 5°/o iger 
Schwefelsiiure vor. Es fallt dabei ein dunkelgelber Niederschlag 
aus, der aus Doppelverbindungen von Quecksilbersulfat mit Tryp- 
tophan, Tyrosin und Cystin besteht. Das an Quecksilbersulfat ge- 
bundene Tyrosin ist in 5°/o iger Schwefelsiure léslich. Der Nie- 
derschlag wurde demgemaB solange mit verdiinnter Schwefelsaure 
gewaschen, bis im Waschwasser durch das Millonsche Reagenz 
kein Tyrosin mehr nachzuweisen war. Der Niederschlag wurde 
mehrmals sorgfiltig mit Wasser gewaschen, dann mit Wasser an- 
gerieben und in einen Kolben gebracht. Nun geht die Zerlegung 
der Tryptophandoppelverbindung mit Quecksilber auBerordentlich 
langsam vor sich, und wir fanden es zweckmaBig, durch Zusatz von 
Baryt bis zur schwach alkalischen Reaktion die entstehende freie 
Hz SO, abzustumpfen und dadurch die Zerlegung zu beschleunigen. 
Dabei wird die Fliissigkeit durch das Freiwerden von Schwefel- 
sure wieder sauer, sodaf alles Baryum im Niederschlage bleibt. 
Eine zu grobe Menge Barytwasser ist natiirlich zu vermeiden. Es 
ist auch angebracht die Fliissigkeit von Zeit zu Zeit zu erwirmen, 
bezw. auf dem Wasserbade zu halten. Nach 24 Stunden langer 


*) Es wurde Ammoniak statt Soda genommen, wie es dfters von 
E. Fischer fiir Verdauungen empfohlen ist, und vor der Fiallung des 
Tryptophans das Tyrosin durch Kristallisation entfernt. Hierdurch kann 
man nicht nur die Gewinnung von Tyrosin mit der Darstellung des Trypto- 
phans verbinden, soadern erleichtert auch die Reinigung des letzteren. 
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Zersetzung wurde abfiltriert, der Niederschlag in einer Reibschale 
nochmals zerrieben, mit Wasser versetzt und wiederum 24 Stunden 
lang mit Schwefelwasserstoff behandelt, dann wie zuvor filtriert und 
mit Wasser solange gewaschen, bis sich im Waschwasser durch 
Zusatz von Brom keine Rétung mehr erzeugen lieB. Das Filtrat 
wurde vom Schwefelwasserstoff durch Erhitzen befreit, wieder mit 
Schwefelsiure schwach angesiuert und einer fraktionierten Fallung 
mit Quecksilbersulfatlésung unterworfen. Es genitigen jetzt meist 
20 bis 25 ccm der Lésung, um die Hauptmenge des Cystins, aber 
noch kein Tryptophan auszufillen, wenn die Menge verdauten 
Kaseins 2 kg betrug. Die Cystinverbindung fallt dabei als flockiger, 
brauner Niederschlag und ist durch Filtration zu beseitigen. Nun 
wird erst das Tryptophan ausgefallt, und zwarentsteht bei dieser zwei- 
ten Fallung ein hellgelber Niederschlag, der wie zuvor gewaschen und 
mit Schwefelwasserstoff zersetzt wurde. Das von Schwefelwasser- 
stoff befreite, schwefelsiurehaltige Filtrat wird bei Hopkins und 
Cole quantitativ mit Barythydrat von der Schwefelsiure befreit. 
Diese Prozedur ist listig, und Neuberg') hat daher ein weniger 
umstiandliches Verfahren vorgeschlagen. Bei diesem wird das noch 
Schwefelsiure enthaltende Filtrat des mit Schwefelwasserstoff zer- 
legten zweiten Quecksilberniederschlages mit 100 g Bleikarbonat 
versetzt, mit Ammoniak alkalisch gemacht und erhitzt resp. durch 
Einleiten von Dampf erwarmt. AuBer seiner Einfachheit hat dieses 
Verfahren den Vorzug, da die stets noch vorhandenen organischen 
Schwefelverbindungen dabei ausgefillt werden. Nach einer Stunde 
wird die Fliissigkeit heif filtriert und vom gelésten Blei mittels 
Schwefelwasserstoff befreit und wiederum filtriert. Das Filtrat 
wurde auf dem Wasserbade eingeengt. Nach geniigender Konzen- 
tration erstarrt dabei die Fliissigkeit fast vollstindig zu einem Brei 
von Kristallen der Indolaminopropionsiiure. Von der geringen 
Mutterlauge durch Absaugen befreit, wurde das Tryptophan in 
Wasser gelist und mit Knochenkohle in der Siedehitze entfarbt, 
dann noch zweimal aus Wasser umkristallisiert und mit Alkohol 
und Ather gewaschen. Die Ausbeute betrug 7 g. 

Es wurden noch 2 kg Kasein auf dieselbe Weise verarbeitet 
und 9 g Tryptophan erhalten. 


1) ©. Neuberg, Zur Kenntnis des Tryptophans. Charité-Annalen, 
30. Jahrgang. 1906. 
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Auch Fibrin wurde zur Herstellung des Tryptophans ver- 
wendet. 3 kg feuchten Fibrins, etwa 600 g Trockensubstanz ent- 
sprechend, wurden verdaut und in analoger Weise behandelt. Die 
Ausbeute betrug 8g. Aus den gesamten Mutterlaugen erhielten 
wir durch Verarbeitung nach den Angaben von Hopkin und Cole 
noch kleine Mengen Tryptophan. 

Das erhaltene Tryptophan bildet weiBe Kristalle, hat den 
richtigen Schmelzpunkt (273°) und gibt alle charakteristischen 





Reaktionen. 

Die so hergestellte Indolaminopropionsiéure zeigte deutliche 
Linksdrehung der Polarisationsebene. Was das spezifische Dre- 
hungsvermégen anbetrifft, so betrigt es nach den englischen Au- 
toren [@p| = — 33°. Dabei ist nicht angegeben, auf welche Weise 
es festgestellt ist, ob in neutraler, salzsaurer oder alkalischer Lé- 
sung. Das Tryptophan ist in reinem Zustande nur auBerordentlich 
schwer léslich in Wasser. Schon aus einer */,°/y igen Lésung 
kristallisiert es beim Erkalten aus. Das in wisseriger Lésung be- 
stimmte Drehungsvermégen des aus den ersten 2 kg Kasein herge- ; 
stellten Tryptophans ergab [ap] = —7,8°. Méglicherweise ist beim | 
Behandeln des Rohtryptophans mit Bleikarbonat ein Teil der In- 





dolaminopropionsiure razemisiert. 

Auch das aus andern Kaseinproben hergestellte Tryptophan 
wurde auf sein Drehungsvermégen gepriift, auch in alkalischer 
Lésung. 0,3 Tryptophan wurden in 10 ccm '/:-normaler Natrium- 
hydratlisung aufgelést. Das spezifische Drehungsvermégen ergab 


sich dabei zu {ap} = — 13,7”. 


Weiter haben wir festgestellt, daB sich die N-Menge der 
beiden im Tryptophan enthaltenen Stickstoffatome nach K jel- 
dahl bestimmen lift. 0,2000 g zweimal umkristallisierten Tryp- 
tophans mit Schwefelsiure und Quecksilberoxyd nach Kjeldahl] 
behandelt gaben eine Menge Ammoniak, welche 3,8 ccm */2 - nor- 
maler Schwefelsiure binden konnte. Dieses entspricht 13,30 °/) N. 
0,1954 mit Schwefelsiiure und Kupfersulfat nach Kjeldah| be- 
handelt, ergaben eine 3,7 ccm ‘'/:-normaler Schwefelsiure ent- 
sprechende Menge Ammoniaks. Das entspricht 13,31° > N. 

Dieses Verhalten ist insofern von Wichtigkeit, als in letzter 
Zeit mehrfach die Behauptung aufgestellt worden ist, da sich der 
Stickstoff der Proteinstoffe und mancher ihrer Abkémmlinge nicht 
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nach Kjeldahl] ermitteln lasse. Ist diese Angabe richtig, so mubte 
man in erster Linie an die ringférmigen N-haltigen Bausteine 
des EiweiSmolekiils denken, da ja von andern heterozyklischen 
Substanzen (z. B. Pyridin, Chinolin usw.) bekannt ist, daB sie ihren 
Stickstoff nicht bei Behandlung mit konzentrierter Schwefelsiure 
als Ammonsulfat abgeben. 

Heterozyklische EiweifSspaltungsprodukte kennen wir bis jetzt 
zwei resp. drei, eben das Tryptophan, die Pyrrolidinkarbonsiiure 
(Prolin) und die Oxypyrrolidinkarbonsiure (Oxyprolin). Die bei 
den erstgenannten kommen, soweit bisher bekannt, hiufig in nen- 
nenswerten Mengen unter den Bausteinen der Eiwei®stoffe vor. 

Obgleich im Tryptophan’) das ungesittigte Ringsystem des 
Indols mit dem Pyrrolringe vorliegt, liBt sich, wie aus den mit- 
geteilten Daten hervorgeht, sein Stickstoff quantitativ nach Kjel- 
dahl ermitteln, sowohl wenn die Verbrennung mit Kupfersulfat 
als auch mit Quecksilberoxyd als Katalysator ausgefiihrt wird. 

Berechnet: Gefunden: 
13,72°/, N. 13,31°/, N. 
Ganz ebenso verhilt sich das Prolin. 
1. 0,1440 g 1-a-Pyrrolidinkarbonsiure (iiber P2,O; bei 40° 


2 -H,SO, = 0,0179 g N (unter 


getrocknet) verbrauchten 12,8 ccm ;, 


Zusatz von HgO verbrannt). 
CsH »NO;: Ber. N = 12,17 °/o; Gef. N = 12,41 °/o. 

2. 0,2019 g racem. a-Pyrrolidinkarbonsaures Kupfer (vorher 
bei 100° entwiassert), verbrauchten 13,7 ccm “ -HeS¢ 4 = 0,0192¢N 
(direkt mit HeSO, verbrannt). 

Cz,HsNO:)2 Cu: Ber. N = 9,62 °/o; Gef. N = 9,52 °/o. 


Die Tryptophanreaktion. 

Als Tryptophanreaktion bezeichnet man, wie schon oben er- 
wihnt, das Entstehen einer roten Verfarbung bezw. eines roten 
Niederschlages bei der Einwirkung von Brom- oder Chlorwasser 
auf Indolaminopropionséurelésungen. Da wir von reinem Aus- 
gangsmaterial, der isolierten Indolaminopropionsdure, ausgingen, 
so konnten wir den Verlauf der Reaktion eingehender studieren. 

1) Vergl. dagegen das abweichende Verhalten seiner Halogensubsti- 
tutionsprodukte (Seite 375 u. 376), in denen der Stickstoff nicht nach 


Kjeldahl ermittelt werden kann. 
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Die friiheren Autoren, die es mit tryptophanhaltigen Verdauungs- 
gemischen zu tun hatten, waren nicht imstande, irgend welche 
quantitative Normen anzugeben. In einem stimmen aber alle seit 
Tiedemann und Gmelin iiberein, daf durch einen Uberschu8 
von Halogen der rote Kérper zerstért wird. 

Die Tryptophanreaktion verliuft mit reinem Material folgen- 
dermaBen. Wenn man zu einer Indolaminopropionsiurelésung 
Brom- oder Chlorwasser zusetzt, so bildet sich zunichst je nach 
der Konzentration eine rote Lésung oder ein roter Niederschlag, 
die bei weiterem Zusatz von Halogenwasser in Gelb iibergehen. 
Das Verhiiltnis des gelben zum roten Kérper war bisher unbekannt. 
Wir haben dariiber zunichst folgendes ermittelt. Fiigt man zu 
einer wasserigen Suspension des gelben Kérpers eine Lésung von 
Indolaminopropionsiure (Tryptophan), so verwandelt er sich in 
den roten zuriick, wihrend ein noch so groBer Uberschu8 an Tryp- 
tophan den fertigen roten K6érper nicht veriindert. 

Wir haben es demnach mit zwei Kérpern zu tun, von denen 
der rote bei geringerem Zusatz von Halogen entsteht, der gelbe 
dagegen bei einem UberschuB sich bildet. Dabei laGt sich der rote 
Kérper durch weiteren Zusatz von Halogen in den gelben um- 
wandeln, der gelbe dagegen geht bei Tryptophaniiberschu8 in den 
roten tiber. Es war von vornherein anzunehmen, daf es sich da- 
bei um zwei verschiedene Halogenverbindungen der Indolamino- 
propionsiure handelt, von denen die gelbe mehr Brom enthalt, 
daB der gelbe Kérper auf jeden Fall aus dem roten Kérper besteht 
plus einer neuen Menge Halogen und daf dieser Mehrgehalt von 
Halogen an den gelben Kérper relativ locker gebunden ist und 
leicht abgegeben werden kann. 

Die typische Tryptophanreaktion, wie wir sie hier beschrieben 
haben, verlauft so in neutraler Lésung. Von Interesse ist, den Ver- 
lauf der Reaktion in alkalischer und saurer Lésung zu studieren, 
weil man es hiufig mit alkalisch reagierenden Verdauungsfliissig- 
keiten zu tun hat, wenn man in praxi die Tryptophanreaktion aus- 
fiihrt. Wie erwahnt, widersprechen sich die Angaben der Autoren 


iiber die fiir den positiven Ausfal] der Tryptophanprobe notwen- 
dige Reaktion der Fliissigkeit. 

Wenn man die Probe in Natriumhydratlésung anstellen 
will, so bedarf man einer viel gréferen Menge Halogens, was schon 
deshalb verstiindlich ist, weil sich dabei auch Natriumhypobromit 
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bezw. Hypochlorit bildet. Erst nach sehr reichlichem Zusatz von 
Halogen nimmt die Lésung eine kirschrote Farbe an, ohne sich 
aber dabei zu triiben. Die Verfiirbung geht nur zum Teil in Amyl 
alkohol iiber; véllig kann hier die rote Substanz nicht extrahiert 
werden. Ebenso verlaiuft die Probe, wenn sie in ammoniakali- 
scher Lésung ausgefiihrt wird oder wenn die Lésung natriumkar- 
bonathaltig ist. Essigsiure und verdiinnte Schwefelsiiure sind 
ohne Einflu8 auf die Farbenreaktion. 

Anders verhalten sich die Halogenwasserstoffsiuren. Gibt 
man zu einer in tiberschiissiger Bromwasserstoffsiure aufge 
losten Menge Tryptophan Bromwasser hinzu, so entsteht keine rote 
Farbung, und schlieSlich fallt spirlich der gelbe Korper aus. 

Es sei hinzugefiigt, daB das Jod bei der Anstellung der 
Tryptophanreaktion eigentlich nicht in Betracht kommt, da wegen 
der Eigenfarbe des Jods die Entscheidung schwierig ist, ob es 
tiberhaupt eine dem roten Chlor- oder Bromkérper analoge Sub- 
stanz erzeugt. Es la®t sich aber Jod, und zwar ziemlich leicht, in 
die Indolaminoessigsiiure einfiihren'), so daB8 auBer dem aroma- 
tischen Komplex auch der Indolkern der Proteine als Trager des 
Jods in den JodeiweiBk6érpern in Betracht kommt. 

Nachdem der Verlauf der Tryptophanreaktion klar gestellt 
worden ist, konnten die zugrunde liegenden Vorginge von der 
quantitativen Seite verfolgt werden. 

Es wurde zu diesem Zwecke eine titrierte Bromliésung be- 
reitet und zwar so, da8 2g Brom in 250 cem Bromkaliumlésung 
gelést wurden. Die Lésung war also eine '/;9-normale Bromlésung. 

0,204g Indolaminopropionsiiure dem Molekulargewichte (204) 
entsprechend wurden in 50 ccm Wasser gelést und in 10 Reagenz- 
gliser davon je 5 cem verteilt. In jedem Reagenzglase waren 
0,0204 Tryptophan vorhanden. Nun wurde die Tryptophanlésung 
mit Brombromkaliumlésung titriert. Zum ersten Reagenzglase 
wurden 1 ccm Bromlésung zugesetzt, zum zweiten 2 ccm usw. 
Dabei konnte festgestellt werden, daB die Rotfarbung vom ersten 
Reagenzglase ab an [ntensitaét zunahm, im Reagenzglase Nr. 4, wo 
die Menge zugesetzter Bromlésung 4 ccm betrug, ihr deutliches 
Maximum erreichte, um bei Zusatz von noch mehr Brom in den 
naichsten Reagenzglisern weniger deutlich rot zu werden und 
schlieBlich tiber schmutzig-violett in gelb iiberzugehen. 


*) Hieriiber soll spiter berichtet werden. 
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Es tritt also ein Maximum der Fiirbung ein, wenn je 1 Mo- 
lekiil Tryptophan mit 4 Atomen Brom versetzt wird. Wie weiter 
gezeigt wird, sind die hier sich abspielenden Vorgiinge kom- 
plizierter, als es vielleicht auf den ersten Blick scheinen michte. 
Es wurde dabei aber sichergestellt, dafS bei Versetzung von 
einem Molekiil Tryptophan mit vier Atomen Brom sich allein der 
rote Kérper bildet. Nahm man zur Herstellung der roten Verbin- 
dung eine Spur weniger Brom als 4 Atomen entspricht, so konnte 
konstatiert werden, daB nach Filtration der Fliissigkeit und Be- 
freiung hiermit vom roten Kérper das Filtrat auf Zusatz von 
neuem Bromwasser sich noch schwach rosa farbte, um dann mit 
noch mehr Brom reichlich den gelben Kérper zu bilden. Dieses 
war ein Beweis dafiir, daf bei dem Verfahren der rote Korper 
ohne Beimischung des gelben erhalten wird. 

Um die Verbindung in gréBerer Menge herzustellen, wurden 2g 
Indolaminopropionséure in Wasser unter Erwirmen aufgelést, die 
Lésung filtriert, abgekiihlt und mit 3 g in Bromkaliumlésung ge- 
léstem Brom versetzt. Nach zwélf Stunden wurde die Fliissigkeit 
filtriert, der Niederschlag auf dem Filter so lange mit kaltem Wasser 
gewaschen, bis im Waschwasser durch Kobaltinatriumnitrit kein 
Kalium mehr nachzuweisen war. Der so erhaltene rote Kérper 
wurde in vacuo bei 50° bis zu einem konstanten Gewicht gebracht. 
Die Ausbeute betrug 0,45g. Das Filtrat wurde eingeengt. Nach Zusatz 
von Ammoniak fiel aus dem stark eingeengten Filtrat ein Nieder- 
schlag aus, der aus Tryptophan bestand. Ein Teil des Filtrats mit 
Silbernitrat versetzt, gab einen weifen in Ammoniak schwer lés- 
lichen Niederschlag von Silberbromid. — Es konnte sich demnach 
im Filtrat vom roten Kérper nur um das bromwasserstoffsaure Salz 
der Indolaminopropionsaure handeln. 

Es wurden ferner 6 g Tryptophan mit 9 g Brom in Brom- 
kaliumlésung versetzt, der rote Kérper, dessen Menge 1,3 betrug, 
auf oben beschriebene Weise behandelt, das Filtrat aber mit einem 
Uberschu8 von Brombromkaliumlésung versetzt, so daB die Fliissig- 
keit deutlich nach Brom roch; nach zwélf Stunden wurde der da- 
bei entstandene gelbe Kérper von der Fliissigkeit durch Filtrieren 
befreit, mit Wasser gewaschen und in vacuo zum konstanten Ge- 
wichte gebracht. Die Ausbeute betrug 1,77 g. 

Je nach Bedarf wurden auch weiter der rote und gelbe Kérper 
auf die beschriebene Weise hergestellt. 
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Das Filtrat vom gelben Kérper wurde bis zur Trockne auf 
dem Wasserbade eingedampft. Der Riickstand, der zum gréBten 
Teil aus Bromkalium bestand, wurde kalt mit Alkohol-Ather aus- 
gezogen. Nachdem der Auszug durch gelindes Erwirmen vom 
Alkohol und Ather befreit worden, bildete er eine braunschwarze 
Masse, die in Wasser zum gréBten Teil léslich war. Es entstehen 
also bei der Tryptophanreaktion ein roter und ein gelber Koérper, 
die in Wasser nur sehr schwer loéslich sind, sowie eine braun- 
schwarze, halbfeste Substanz, die in Wasser loéslich ist, daher aus 
der Lésung nicht ausfallt und auch kein besonderes Interesse be 
ansprucht. 


Der rote Bromkorper. 


Die rote Bromverbindung fillt als feinkérniger, auch unter 
dem Mikroskop amorph aussehender Niederschlag aus, der sich 
mit Amylalkohol und Ather extrahieren 1a8t. Der Amylalkohol- 
auszug zeigt ein Absorptionsband um D. In Ather lést sich der 
rote Kérper etwas schwerer mit einer prachtvollen rot-violetten 
Farbe. Auch in Alkohol ist er léslich. Alkalien lésen den roten 
Kérper mit kirschroter Farbe; Schwefelsiure lést ihn auch. In 
Wasser suspendiert und mit Silbernitrat versetzt, verliert der Kor- 
per seine Farbe und gibt einen Teil seines Broms an das Silber ab. 

Ein scharfer Schmelzpunkt konnte nicht festgestellt werden. 
Die Verbindung zersetzt sich zwischen 270° und 280°. 

Der rote Bromkorper ist analysiert worden. Die Bestimmung 
des Broms wurde nach Carius ausgefiihrt, die Stickstoffbestim- 
mung nach Dumas und die Ermittelung von Kohlenstoff und 
Wasserstoff nach Liebig; dabei wurde die Verbrennung mit Blei- 
chromat vorgenommen und vorn in das Verbrennungsrohr eine re- 
duzierte Kupferspirale eingeschaltet. 

Bei der Brombestimmung nach Carius wurde das SchieBrohr 
bis auf 300° erhitzt. 

0,1315 Subst. gaben 0,0876 Silberbromid, gef. 28,28°/9 Brom. 
0,1340 Subst. gaben 0,0883 Silberbromid, gef. 28,06"/0 Brom. 
Stickstoffbestimmungen : 
0,1617 Substanz gaben bei 25' 

feuchten Stickstoff, gefunden 9,71°/) N. 
0,1520 Substanz gaben bei 25° und 758 mm Druck 13,4 cem 
feuchten Stickstoff, gefunden 9,76°/» N. 


und 761 mm Druck 14,1 cem 
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Kohlenstoff- und Wasserstoffbestimmungen : 
0),1222 Substanz gaben 0,0462 HzO und 0,2074 CO,, 
gefunden 4,20 °/o H und 46,28 °/9 C. 
0,1471 Substanz gaben 0,0545 HzO und 0,2506 CO,, 
gefunden 4,11°/5 H und 46,35°/9 C. 

Die angefiihrten Analysen stimmen ausgezeichnet auf ein 
Monobromsubstitutionsprodukt der Indolaminopropionsaure, auf 
Ci; His Nz Oz Br. 

D. Kurajeff (a. a. O.), der in Hofmeisters Laboratorium vor 
unseren Untersuchungen die Reinigung des roten Bromkérpers wohl 
am weitesten getrieben hat, glaubte, mindestens zwei rote Verbin- 
dungen unterscheiden zu sollen. Er fand die Zusammensetzung: 

a) C = 49,71 — 50,07 °/o; 

= $,25— 3,74 ,; 

Br = 24,89 — 27,46 ,, ; 

N = 10,67 ‘ove 
8= 1,27 ,, ; ferner 

b) Br = 32,12 — 34,54 .,. 

Wie ersichtlich, entfernen sich diese Werte noch recht be- 
triichtlich von der Zusammensetzung der reinen Substanz, wie wir 
sie dargestellt haben. — Da iibrigens die friiheren Autoren den 
Stickstoff in den Tryptophanhalogenverbindungen fast immer nach 
Kjeldahl bestimmten, muBten sie zu falschen Formeln gelangen 
(siehe 8S. 375 u. 376)). 

Auch die Zusammensetzung einer Verbindung, die in irgend 
einer Weise etwa HBr angelagert hatte und die Formel C,;,H:i3;N2O.Br 
besiBe, wiirde mit den Ergebnissen der Analysen iibereinstimmen. 
Allein die Bindung des Broms in dieser Substanz ist im Gegensatz 
zu dem spiiter beschriebenen Tribromkérper so fest, daB wohl 
eine Substitution unter Bildung von Monobromindolamino- 
propionsdure stattgefunden hat. 


Berechnet fiir C,,H,,N,O,Br: Gefunden : 
Br 28,20 °/o, Br 28,17°7/o, 
N 9,89 ,, N 9,74 ,, 
=» eee H 4,15 ,, 
C 46,64 ,, C 46,32 ,, 


Mit Jodkaliumlésung erhitzt, gibt das Monobromtryptophan 
sein Brom nicht ab oder macht wenigstens kein Jod frei. 
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Es ist noch auf den Umstand aufmerksam zu machen, dab 
sich der Stickstoff im roten Kérper nicht véllig nach Kjeldahl 
bestimmen 1aBt. 

0,1379 Substanz nach Kjeldahl behandelt (verbrannt mit 
CuS0O,), ergaben nur 7,73 °/9 Stickstoff, 

0,1194 Substanz nach Kjeldahl behandelt (verbrannt mit 
HgO), ergaben nur 7,39 °/) Stickstoff. 

Es wurde der Versuch gemacht, das Monobromtryptophan 
mittels Zinkstaub und Essigsiiure zu reduzieren, jedoch lieB sich 
dabei keine freie Indolaminopropionsiure zuriickgewinnen. Die 
entstehende Fliissigkeit gibt nach Entfernung des Zinks mit 
Schwefelwasserstoff eine sehr schwache Glyoxylreaktion und einen 
hellgelben Niederschlag mit Bromwasser. Der Versuch wurde nicht 
weiter verfolgt. 

Uber den Ort, an dem das Brom eintritt, lat sich mit Sicher- 
heit nichts aussagen. Die grofe Festigkeit, mit der das Halogen 
haftet, macht einen Eintritt in den Ring wahrscheinlich. Ob aber 
der Pyrrol- oder der Benzolring Trager des Broms ist, mu8 vorliiu- 
fig unentschieden bleiben. Beide Méglichkeiten bestehen, da so- 
wohl die aromatischen Aminosiuren wie die Pyrrolderivate mit 
groBer Leichtigkeit Halogen aufnehmen; vielleicht spriche die er- 
wiihnte Tatsache, da sich der Stickstoff im Monobromtryptophan 
nicht nach Kjeldahl bestimmen laBt, fiir den Eintritt des Halo- 
gens in den Pyrrolrest. 

Ein Eintritt des Halogens in die Seitenkette ist nach den bis- 
herigen Erfahrungen nicht wahrscheinlich. 


Der gelbe Bromk®érper. 


Wie oben erwihnt, entsteht bei Einwirkung eines Uberschusses 
von Bromwasser auf Indolaminopropionsiurelisungen ein gelber, 
flockiger Niederschlag, der sich im Gegensatz zu dem Monobrom- 
tryptophan rasch zu Boden setzt. Auch dieser Niederschlag ist 
amorph, selbst unter dem Mikroskop betrachtet. Der gelbe K6rper 
kann auch abgenutscht werden, wihrend der rote dabei durch das 
Filtrierpapier geht. Die gelbe Bromverbindung mu8 in vacuo bei 
Zimmertemperatur getrocknet werden, da sie sich bei héherer Tem- 
peratur leicht briiunt. Dieselbe Erscheinung tritt ein, wenn das 


Ausgangsmaterial nicht ganz rein war. 


sd 
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Der gelbe Bromkérper ist weder in Amylalkohol noch Ather 
léslich, sehr schwer léslich in Athylalkohol, ferner lést ersich, wenn 
auch schwer, in Alkalien. Er hat keinen eigentlichen Schmelz- 
punkt, fiingt an, sich schon bei 75° zu zersetzen. Die geibe Ver- 
bindung wurde nach denselben Methoden wie die rote analysiert, 
und zwar ergaben die Bestimmungen: 

Brombestimmungen nach Carius: 

0),1528 Subst. gaben 0,1950 Silberbromid, gef. 54,22°/5 Br. 
),1452 Subst. gaben 0,1838 Silberbromid, gef. 53,88°/, Br. 

Stickstoffbestimmungen nach Dumas: 

00,1523 Substanz bei 23°, Druck 757 mm, gaben 8,7 ccm 
feuchten N, gefunden 6,37 °/5 N. 

0,1716 Substanz bei 24°, Druck 758 mm, gaben 9,8 ccm 
feuchten N, gefunden 6,39°/) N. 

Kohlenstoff- und Wasserstoffbestimmung: 

0,1942 Substanz gaben 0,0378 H,O und 0,2115 COs, gefunden 
2,40°/, H und 29,70°/o C. 

Die erhaltenen Daten zeigen, da8 3 Bromatome in das Tryp- 
tophanmolekiil eingetreten sind. Auch hier laBt sich nicht der 
gesamte Stickstoffgehalt nach Kjeldahl] bestimmen. Es konnten 
nach Kjeldahl nur 4,86°/) und 5,15 °/9 Stickstoff nachgewiesen 
werden. Wie schon friher erwahnt, entsteht der gelbe Kérper bei 
iiberschiissigem Bromzusatz unter intermediarer Bildung der roten 
Substanz; er enthilt, wie die Analysen lehren, mehr Halogen. Es 
ist nun interessant und wichtig fiir die Frage nach der Bindung 
der mehr eingetretenen Bromatome, daB sich der fertige gelbe K6r- 
per wieder in den roten tiberfiihren laBt. 

Solange er feucht ist, wird er in wasseriger Suspension durch 
Zusatz von Indolaminopropionsiéurelésung fast augenblicklich in 
den typischen roten Kérper zuriickverwandelt; und dieselbe Reak- 
tion tritt, wenn auch langsamer und weniger vollstandig, mit der 
getrockneten Substanz ein. 

Daraus ist der Schlu8 zu ziehen, daB in dem gelben Kérper 
ein Additionsprodukt von Brom an den roten Korper vorliegt. 
Uber die Art der-Bindung gibt auch das Verhalten zu Jodkalium 
AufschluB. 

Wenn man in einem Reagenzglase den gelben Koérper mit Jod- 
kaliumlésung versetzt, so wird Jod frei, was mittels Starkelésung 


leicht festzustellen ist. Es wurde der Versuch gemacht zu ermit- 
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teln, wieviel Atome Brom sich dabei abspalten. Von vornherein 
konnte man auf eine sehr grofe Genauigkeit des Versuches nicht 
rechnen, weil bei der absoluten Unldéslichkeit der gelben Substanz 
die Umsetzung schwerlich vollstindig verlaufen wird. Immerhin 
zeigten die Analysen, daB8 mehr als ein Atom Brom, aber weniger 
als zwei aus dem Jodkalium die aquivalente Menge Jod in Frei- 
heit setzen. Es wurden z. B. 0,1479 Substanz in ein Becherglas 
gebracht, mit einem Uberschu8 schwacher Jodkaliumlésung und 
15,0 cem '/;9-normaler Natriumthiosulfatlésung versetzt und vor- 
sichtig bei 37° 12 Stunden lang digeriert. Die erkaltete Fliissig- 
keit wurde dann mit '/;9-normaler Jodlésung zuriicktitriert, wobei 
7,7 cem Lésung verbraucht worden sind. 7,3 ccm Natriumthio- 
sulfatlisung sind also durch das frei gewordene Jod gebunden 
worden. Dieses entspricht 0,0584 abgespaltenem Brom. Es geht 
daraus hervor, daf jedenfalls mehr als ein Atom Brom bei dem 
beschriebenen Verfahren losgelést wird; zwei abgespaltene Atome 
wiirden 0,0821 Brom entsprechen. Es wird also mehr als ‘lie 
Hialfte der theoretischen Menge dabei abgespalten. Daf dabei der 
gelbe Koérper in den roten tibergeht, konnte auf folgende Weise 
gezeigt werden. Eine kleine Menge der gelben Bromverbindung 
wurde wie zuvor mit Jodkalium und Natriumthiosulfat versetzt 
und eine halbe Stunde lang erwirmt. Die abgekiihlte Fliissigkeit 
wurde mit Amylalkohol extrahiert. Der Amylalkoholauszug, der 
zuerst triib und gelblich aussah, wurde stehen gelassen. Nach 
einiger Zeit hatte sich der noch nicht umgesetzte, in Amylalkohol 
unlésliche gelbe Kérper am Boden abgeschieden, und der Amyl- 
alkoholauszug zeigte die prachtvolle rote Farbe und das charak- 
teristische Absorptionsband bei D, die fiir das Monobromtrypto- 
phan charakteristisch sind. 

Es wurde auch der Versuch gemacht, die gelbe Bromverbin- 
dung mit Zinkstaub und Essigsiéure zu reduzieren. Dabei entsteht 
nach Entfernung des Zinks im Filtrat vom ZnS ein Produkt, wel- 
ches mit Brom wieder einen gelben, flockigen Niederschlag gibt. 
Schittelt man aber die reduzierte Fliissigkeit ohne sie zu filtrieren 
mit Amylalkohol aus, so nimmt der Amylalkoholauszug die fiir 
das Monobromtryptophan charakteristische schén rote Farbe an 
mit dem Absorptionsstreifen um D. 


Der Umstand, da sich der gelbe Korper verhaltnismiibig 
leicht und auf verschiedenen Wegen in den roten umwandeln libt, 
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macht es wahrscheinlich, da8 zwei Atome Brom anders gebunden 
sind als das dritte. Die leichte Abspaltbarkeit la8t an eine per- 
bromidartige Bindung denken, aber auch ein Eintritt in den 
Pyrrolring und die Umwandlung einer doppelten Bindung in eine 
einfache ist nicht unméglich, zumal gerade bei dem Pyrrol ein 
ausgesprochenes Bindungsvermégen fiir Halogen besteht. Man 
muB8 die Formelbilder 


C-CHz-CH+-NH,-COOH 


. /&Br 
HN-Brs oder 
- CBr-CH,-CH-NH:-COOH, 
CBrBr 
NH * 


ferner solche, in denen das mit einem Stern bezeichnete Bromatom 
im Benzol- statt im Pyrrolringe sitzt, in Betracht ziehen. 

Tatsichlich stimmen die oben angegebenen Analysen auBer- 
ordentlich gut auf Monobromindolaminopropionsauredi- 
bromid. 


Berechnet fiir C,,H,,N,O,Br- Br,: Gefunden (im Mittel): 
Br 54,13 °/ Br 54,05 °/o 
N 6,32 ,, N 6,38 ,, 
H 2,47 , HH 2,40 ,, 
C 29,79 , C 29,70 ,, 


Die bei der Darstellung des gelben Kérpers vom Niederschlage 
abfiltrierte Fliissigkeit hat nach Austreibung des freien Broms 
durch schwache Erwirmung eine gelbliche Farbe, die vielleicht 
von Produkten einer tiefergehenden Einwirkung des Halogens auf 
Tryptophan herriihrt. Sie enthielt viel Bromwasserstoffsiure. Das 
ist tibrigens ein Grund, warum merkwiirdiger Weise eine quanti- 
tative Umwandlung von Indolaminopropionsiiure in den roten 
oder gelben K6rper nicht zu erreichen ist. Denn bromwasserstoff- 
saures Tryptophan, das sich bei der Substitution eines Kernwasser- 
stoffes durch Brom (roter Kérper) sofort aus einem Teil des Aus- 
gangsmaterials bildet, vermag, wie schon friiher auseinandergesetzt 


wurde, nicht in den roten Kérper iiberzugehen. Bei héherem Ge- 
halt an Bromwasserstoff scheinen die Verhaltnisse ebenfalls fiir den 
gelben Korper ahnlich zu liegen. Dieser Umstand gibt wohl auch 
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die Erklarung fiir die iiberraschende Tatsache, daB das Maximum 
der Rotfarbung und damit die schénste Tryptophanreaktion ein- 
tritt, wenn 4 Atome Brom auf 1 Molekiil Indolaminopropionsiure 
kommen, obgleich das isolierte rote Reaktionsprodukt nur 1 Atom 
Br im Molekiil enthalt. Man muB sich vorstellen, daB 1 Atom Brom 
eintritt, ein weiteres Bromwasserstoff bildet, wiihrend die beiden 
anderen ein lésliches, noch unbekanntes Additionsprodukt viel- 
leicht von Tryptophanbromhydrat bilden oder auch oxydierend 
wirken. 


Ci1Hi2N202 + 4 Br = C,1H,; Br; NOs + HBr + 2 Br 


Die Chlorverbindungen. 

Aus den Angaben und mitgeteilten Analysen der friiheren 
Autoren geht keineswegs hervor, daf die Chlorverbindungen des 
Tryptophans den Bromverbindungen analog konstituiert sind. 
Kurajeff, der sich zuletzt mit dieser Frage beschiftigt hat 
(a. a. O.), erértert vielmehr in Hinblick auf die gleichzeitig er- 
schienenen Untersuchungen Breitlers (a. a. O.) aus Nenckis 
Laboratorium die Méglichkeit, da8 Chlor- und Bromverbindungen 
von verschiedenen Chromogenen abstammen. Trotzdem lag uns 
von vornherein die Annahme nahe, daf sich die Chlorverbindun 
gen des Tryptophans den Bromverbindungen ganz analog verhalten 
und entsprechend zusammengesetzt sind. Daf bei der Einwirkung 
von Chlorwasser auf Indolaminopropionsiure ebenfalls zwei Kérper 
entstehen, ist schon erwahnt worden. Auch hier mute das Opti- 
mum der Reaktion ausfindig gemacht werden. Es wurde Chlor- 
wasser bereitet und dessen Starke jodometrisch festgestellt; es ent- 
hielt in 1 cem 0,005467 Cl. Es wurden weiter 0,102 Tryptophan 
in 25 ccm Wasser gelést. Je 5 ccm dieser Lésung in Reagenzgliser 
gebracht und mit Chlorwasser versetzt, gaben die intensivste Far- 
bung, wenn 2,5 ccm Chlorwasser zugefiigt waren. Wurden 5 ccm 
Tryptophanlésung mit 2 cem Chlorwasser versetzt und filtriert, so 
konnte im Filtrat noch eine Zunahme der Rotfiirbung durch wei- 
teren Zusatz von Chlor festgestellt werden. 3 ccm Chlorwasser er 
zeaugten bereits einen Niederschlag von schmutziger Farbe, welche 
von der Beimischung des dabei entstehenden gelben Kérpers her- 
riihrt. Die zum Eintritt der intensivsten Farbung nétige Menge 
Chlors entspricht ziemlich genau 4 Atomen Chlor auf je 1 Molekiil 


Tryptophan. 
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Zur Herstellung des roten Chlorkérpers wurden 2,5 Trypto- 
phan in Wasser gelést, filtriert und mit 250 ecm des erwihnten 
Chlorwassers versetzt. 

Nach 12 Stunden wurde der dabei entstandene, sich nur sehr 
langsam absetzende rote Niederschlag auf ein Filter gebracht, ge- 
waschen und bei 50” in vacuo bis zum konstanten Gewichte 
getrocknet. Die 

rote Chlorverbindung 
fillt als ein sehr feinkérniger, auch unter dem Mikroskop amorpher 
Niederschlag aus. Ihr Verhalten gegen die verschiedenen Solven- 
tien ist vollkommen analog dem vom Monobromtryptophan. Der 
Zersetzungspunkt liegt gegen 280”. 

Wir begniigten uns mit der Bestimmung von Chlor nach 

Carius und von Stickstoff nach Dumas. 
0,1352 gaben 0,0801 Ag Cl, gefunden 14,65 °/o Cl, 
0.1563 . bei 24° und 756 mm Druck 16,4 cem feuchten 
Stickstoff, gefunden 11,64 °/) N. 
Berechnet fiir C,, H,, N, O, Cl: Gefunden: 
Cl 14,88 °/5 Cl 14,65 °/o 
N 11,74 ,, N 11,64 ,, 

Auch hier stimmen die Analysen auf eine Monohalogenver- 
bindung des Tryptophans, auf Monochlorindolaminopropion- 
siiure. Das Halogen ist fest an das Molekiil gebunden und macht 
kein Jod aus Jodkaliumlésung selbst beim Erwiarmen frei. 


Die 
gelbe Chlorverbindung 


verhalt sich ihrerseits dem Monobromtryptophandibromid voll- 
kommen analog. Sie fallt als flockiger, sich rasch zu Boden setzen- 
der amorpher Niederschlag aus, wenn ein Uberschu8 an Chlor an- 
gewendet wird. Doch ist hier ein zu langes Stehen des ausgefalle- 
nen Niederschlages in Beriihrung mit Chlorwasser zu vermeiden ; 
denn sonst nimmt der Niederschlag schon nach ein paar Stunden 
eine mehr briunliche Farbe.an. Daher wurde die frisch ausge- 
fillte gelbe Chlorverbindung, nachdem sie sich abgesetzt hatte, 
sogleich auf ein Filter gebracht, mit Wasser sorgfaltig gewaschen 
und in vacuo bis zum konstanten Gewicht getrocknet. 

Die gelbe Chlorverbindung gleicht im Verhalten zu Sol- 
ventien der entsprechenden Bromverbindung. Der Zersetzungs- 
punkt liegt bei etwa 100°. 
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Die Analysen ergaben folgendes: 
0,1448 g ergaben 0,2003 Ag Cl; 
0,1894 g ergaben bei 23° und 756 mm Druck 15,5 cem feuchten 


Stickstoff. 
Berechnet fiir C,, H,, N, O, Cl,: Gefunden: 
Cl 34,41 °/o Cl 34,20°/ 
N 9,04 , N 9,13 


Hier stimmen die Analysen ebenfalls auf eine 3 Halogenatome 
enthaltende Indolaminopropionsiureverbindung. Mit Jodkalium- 
lésung versetzt, gibt die Verbindung Chlor ab und macht Jod frei. 
Um die Menge des sich dabei abspaltenden Chlors méglichst ge- 
nau festzustellen, wurde wieder der Titrationsversuch vorgenom- 
men, der ein ihnliches Resultat wie bei dem gelben Bromk6érper 
ergab. 

Die Verbindung ist deshalb als Monochlortryptophandi- 
chlorid zu bezeichnen. 

Dem Monobromindolaminopropionsiuredibromid analoge 
Formelbilder kommen auch hier in Betracht, z. B. : 


C-CH,-CH+-NH,-COOH 


CCl 
HNCl oder 
4 CCl-CH,-CH- NH: -COOH 
CCle 
NH usw. 


Zusammenfassung. 

Die Resultate der vorliegenden Untersuchungen lassen sich 
ungefihr folgendermaBen zusammenfassen. 

1. Die reine Indolaminopropionséure C,;Hi2N:O. (Trypto- 
phan) wird bei vorsichtigem Zusatz von Chlor- oder Brom -Wasser 
rot-violett gefiirbt, und zwar tritt das Maximum der Firbung ein, 
wenn der Gehalt an Halogen in der Lésung 4 Atome Chlor bezw. 
Brom auf 1 Molekiil Tryptophan betragt. 

2. Diese als roter Kérper bezeichnete Substanz fallt bei star 
kerer Konzentration aus und bildet ein feinkérniges amorphes 
Pulver, das im trocknen Zustande starken schwarzen Oberflichen- 


schimmer zeigt. Die Verbindung ist in reiner Form gewonnen 
und hat die Formel C;; H;,;N2O2Br resp. C;;Hi;N2O.Cl, das 








382 ©. Neuberg und N. Popowsky: Uber Indolaminopropionsiure usw. 


heiBt, sie ist ein Monohalogensubstitutionsprodukt der Indolamino- 
propionsaure. Fiir die von friiheren Autoren behauptete Existenz 
verschiedener roter Tryptophanhalogenverbindungen ist kein An- 
halt gefunden worden. Diese ilteren Befunde waren mit un- 
reinem Ausgangsmaterial sowie infolge des Vorliegens von Ge- 
mischen des roten mit dem gelben Kérper zustande gekommen. 

3. Durch iiberschiissiges Halogen werden der rote Chlor- oder 
Bromkérper, in gelbe Substanzen umgewandelt, die friiher auch 
nicht in annahernd reinem Zustand erhalten waren. Sie haben 
die Zusammensetzung C,; Hi; N20, Br; resp. Ci; Hi: NeO2Cls und 
sind Perhalogenide der roten Kérper. Zwei Halogenatome sind 
relativ locker gebunden und lassen sich auf verschiedensten Wegen 
entfernen, wobei die roten Kérper zuriickgebildet werden. 

4. Unzweifelhaft sind die alteren Autoren deshalb zu etwas 
abenteuerlichen Formeln fiir die gefirbten Halogenverbindungen 
des Tryptophans und dieses selbst gelangt, weil in den ersteren Ge- 
mische des gelben und roten Kérpers vorgelegen haben, die auBer- 
dem noch anderweitig (namentlich mit Schwefelverbindungen) 
verunreinigt waren. 

5. Die alteren Angaben iiber einen Schwefelgehalt der Halo- 
gentryptophanverbindungen sind irrig und sind auf schwefelhaltige, 
dem Eiweif entstammende Begleiter der Indolaminopropionsaure 
zuriickzufiihren. Tatsiichlich erhailt man bei einer Zugabe von 
Cystinfraktionen zu reinem Tryptophan auf Zusatz von Halogen- 
wasser schwefelhaltige Farbstoffe. 

6. Die Darstellung von reiner Indolaminopropionsaure kann 
vorteilhaft auch aus Fibrin erfolgen, das vor dem bisher gebrauch- 
ten Kasein den Vorzug schnellerer und leichterer Verdaulichkeit 
besitzt. Aus einem 600 g Trockensubstanz entsprechenden Quan- 
tum erhilt man mit der von Neuberg angegebenen Modifikation 
des Darstellungsverfahrens 8 g. 

7. Mit der Gewinnung von Indolaminopropionsiure kann 
zweckmibig die von Tyrosin verbunden werden, das man vorher 


durch einfaches Eindampfen der urspriinglichen Verdauungsliésung 
abscheiden kann, ohne daf dabei die Ausbeute an Tryptophan 
beeintriachtigt wird. 
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Zur Kenntnis der Toxinmodifikationen. 


Von 
J. Morgenroth und 0. Rosenthal. 


(Aus dem Pathologischen Institut der Universitit Berlin. 
(Eingegangen am 22. Dezember 1906.) 


Wahrend es bei den Giften bekannter Konstitution durch 
zahlreiche Methoden chemischer Beeinflussung, Oxydation, Re 
duktion, Substitution oder Entziehung gewisser Radikale, Kon- 
densation, méglich ist, die mannigfachsten Veranderungen auch 
der toxischen Wirkung hervorzubringen, wiederholt sich bei den 
zahlreichen Eingriffen, die nun im Laufe von beinahe zwanzig 
Jahren an den eigentlichen Toxinen vorgenommen werden, mit 
einer gewissen Monotonie das Phiinomen der einfachen Ab- 
schwichung resp. Zerstérung der toxischen Wirkung.  Bestelit 
z. B. auf dem Gebiet der Alkaloide auf der Basis der rein chemi- 
schen Forschung vielfach geradezu ein toxikologisches System fiir 
die durch bestimmte chemische Eingriffe hervorgebrachten Ver- 
iinderungen der physiologischen Wirkung (Kokainreihe u. a.), so 
ist im Gegensatz hierzu an die Erkenntnis eines derartigen Zu- 
sammenhanges bei den Toxinen vorderhand nicht zu denken. Nur 
eines laBt sich wenigstens sagen, daB nimlich die Vorgiinge, 
welche zu einer Albschwiichung oder Vernichtung der physiologi- 
schen Wirkung der Toxine fiihren, nicht einheitlicher Natur sind, 
sondern da@ sie in verschiedener Weise verlaufen und, wie man 
wohl auch voraussetzen darf, nicht alle an denselben Orten des 
Molekiis stattfinden. 


Die in gewisser Hinsicht am besten charakterisierte Umwand 


lung ist die Toxoidbildung, einVorgang, der von P. Ehrlich 
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zuerst erforscht worden ist, und der durch den Zusammenhang 
mit der Seitenketten-Theorie eine prinzipielle Bedeutung erlangt 
hat, wie wohl als bekannt vorausgesetzt werden darf. Unter den 
Begriff der Toxoidbildung fallt wohl ein groBer Teil der bekannten, 
als , Abschwichung“ bezeichneten Zersetzungen der Toxine. Dieser 
Vorgang verlauft nach unseren jetzigen Kenntnissen nach dem 
Schema einer monomolekularen Reaktion, wie sich aus zahlreichen, 
von Madsen und seinen Mitarbeitern neuerdings untersuchten 
Beispielen dieser Art ergibt'). Eine Riickverwandlung von Toxoi- 
den in das zugehérige Toxin ist bisher nicht beschrieben. Der 
Verlauf der Toxoidbildung ist bei mittleren Temperaturen,. so- 
weit bisher bekannt, zeitlich stets meBbar, in den meisten Fiillen 
sogar ein langsamer, iiber Tage und Monate sich erstreckender. 

Eine zweite Art der Umwandlung von Toxinen wurde neuer- 
dings von Morgenroth und Pane”) beschrieben, eine Umwand- 
lung, die sich von den bisher bekannten ganz wesentlich dadurch 
unterscheidet, daB sie unter gewissen Bedingungen vollstindig 
reversibel ist. Es handelt sich hier um eine durch linger dauernde 
Einwirkung von Salzsiure entstehende ungiftige Modifikationen so 
wohl des im Kobragift enthaltenen Hiimolysins wie des Neuro- 
toxins, welche nach Neutralisation der Lésung sich wieder in wirk- 
same Toxine umwandeln kénnen. Auf ahnliche Beobachtungen 
von Pawlow und Parastschuk am Pepsin wurde (a. a. O.) hin- 
gewiesen. Einer dritten und, wie wir glauben, bis jetzt unbe- 
kannten Art der Giftmodifikation sind wir bei Studien tiber das 
Krotalusgift begegnet. Sie erscheint uns eigenartig genug, um eine 
etwas eingehendere Schilderung zu rechtfertigen. 

Das Krotalusgift enthalt bekanntlich als hauptsichliche 
toxische Komponente das Himorrhagin, ein Gift, welches seine 
spezifische Wirkung auf die GefiBendothelien ausiibt, die sich in 
dem Eintreten miichtiger kapillirer Blutungen dokumentiert. 
Diese Giftwirkung des Krotalusgiftes erfuhr eine klassische Be- 
schreibung schon durch Weir Mitchell und Reichert’) und 
eine weitere eingehende Erforschung durch Flexner und No- 
guchi*). Wir bedienten uns zu ihrer Feststellung der intraperi- 


*) S. Arrhenius, Immunochemie. Leipzig 1906. 

*\ Diese Zeitschr. 1. 1906. 

*) Smithsonian Contributions to Knowledge 1886, 647. 
* Univ. of Pennsylvania medical Bulletin 1902. 
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tonialen Injektion an Mausen. Man beobachtet hier schon, wenn 
man nach wenigen Minuten die Tiere tétet, sehr ausgesprochen 
nach 20—30 Minuten, zahllose, zum Teil konfluierende Extra- 
vasate auf dem visceralen und parietalen Blatte des Peritoneums, 
besonders ausgepriagt haufig am Zwerchfell. Die Giftwirkung ist 
nach unseren Erfahrungen eine auBerst regelmaGige und von in- 
dividuellen Schwankungen der Versuchstiere kaum nennenswert 
abhingig. Der Grad der toxischen Wirkung unserer stets in den 
Versuchen zur Verwendung kommenden 1 °/, igen Lésung von 
Krotalusgift ') ist aus der folgenden schon friiher*) mitgeteilten 
Tabelle zu ersehen: 
0,5 com +>. + weniger als 2 Stunden. 


10 
0,25 , 5 T 2 Stunden. 
10 , zi5 Tt 4 Stunden. 
0,5, qs lebt nach 20 Stunden, krank; zahllose, konfluie- 


rende Himorrhagien des Peritoneums. 
0,25 , 4) nach 20Stunden munter, am Peritoneum parietale 
vereinzelte gréBere Hiimorrhagien. 

Das Krotalusgift gehért, wie die Schlangengifte iiberhaupt, 
durchaus nicht zu den besonders labilen Toxinen. Selbst ver- 
diinnte Lésungen, z. B. '/:99 unserer Stammlésung, konservieren 
sich Wochen und Monate hindurch unveriindert im Eisschrank. 
Flexner und Noguchi’) beobachteten selbst nach achtwiéchent- 
lichem Aufenthalt ihrer Giftlésung im Brutschrank bei 37° nur 
eine geringe Verminderung der himorrhagischen Wirkung. Bei 
einer Temperatur von 75° werden nach den Angaben derselben 
Autoren die Hiimorrhagine verschiedener Schlangengifte zerstért, 
im Gegensatz zu den resistenteren entsprechenden Neurotoxinen 
und Himolysinen. Fir uns kommt als Vergleichspunkt vor allem 
die Stabilitat des Giftes bei mittleren Temperaturen in 
Betracht. 

Um so mehr waren wir tiberrascht durch die Beobachtung, 
da8 in saurer Lésung eine ungemein rasche Verande- 


') Wir sind Herrn V. W. Owen in Los Angeles fiir die iiberaus 


freandliche Uberlassung des zu diesen Versuchen dienenden Giftes von 
Crotalus lucifer und Crotalus ruber zu groBem Dank verpflichtet. 

*) Morgenroth, Arbeiten aus dem Pathologischen Institut zu 
Berlin. Berlin 1906. 

5) Journ. of med. Research. 9, Nr. 2. 1904. 
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rung des Giftes eintritt. Die folgenden Tabellen veranschau- 
lichen Art und Verlauf der Versuche 


A. 

I. 0,5 cem ;; Krotalusgift wird gemischt mit 0,5 ecm “ HCl. 
Nach 20 Minuten (Zimmertemperatur) wird das ganze Ge- 
misch einer Maus intraperitoneal injiziert. Das Tier wird 
nach 35 Minuten durch Chloroform getétet. Bauchhéhle 
vollig normal. 

Il. 0,5 cem 6 Krotalusgift gemischt mit 0,5 ccm physiologischer 
Kochsalzlésung. Nach 20 Minuten (Zimmertemperatur) wird 
das gesamte Gemisch einer Maus intraperitoneal injiziert. 
Das Tier wird nach 37 Minuten durch Chloroform getétet. 
In der Bauchhéble reichliche Mengen blutiger Fliissigkeit. 
Am Peritoneum viscerale und parietale, besonders des Zwerch- 
fells, sehr zahlreiche Blutungen. 


B. 


' Krotalusgift + 0,5 ccm «, HCl. Sofort nach 


I. 0,5 ccm ;, 
Mischung injiziert. Sonst wie A. Sektion nach 35 Minuten. 
Bauchhoéhle normal. 

II. 0,5 ccm = Krotalusgift + 0,5 ccm physiologische Kochsalz- 
lésung. Wie A. Sektion nach 37 Minuten. Zahllose Hiimor- 


rhagien des Peritoneum parietale und viscerale. 


c. 

I. 0,5 ecem o Krotalusgift mit 0,5 com = HCl; es wird mit der 
Stempelspritze das Gift aufgesaugt, dann die Saiure und so 
fort das Gemisch einer Maus intraperitoneal injiziert. Nach 
1 Stunde durch Chloroform getétet. Bauchhéhle normal, nur 
zwei stecknadelkopfgroBe Blutungen am Peritoneum parietale. 

II. 0,5 com ae Krotalusgift mit 0,5 cem physiologischer Koch- 
salzlésung; Injektion wie 1. Maus nach 30 Minuten getotet. 
Reichlich blutige Fliissigkeit in der Bauchhohle und zahllose 
Hiamorrhagien am Peritoneum. 


Es ergibt sich aus diesen drei Versuchen, daB eine Menge 
Krotalusgift, die mehr als das Fiinffache der Dosis letali und mehr 
als das Zehnfache der noch starke Himorrhagien erzeugenden 
Menge betriigt, durch Zusatz des gleichen Volums einer Lisung 
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n 


von ;, HCl ihre charakteristische Giftwirkung verliert. Die Ver- 
suche B und C zeigen, daB hierzu eine liingere Einwirkung der 
Saure in vitro nicht erforderlich ist. Es lassen vielmehr schon 
diese Versuche voraussehen, daG die Entgiftung der Lisung rasch 
erfolgt, denn finde der Vorgang erst allmihlich nach der In- 
jektion des sauren Gemisches in die Bauchhohle statt, so wiire ein 
gewisser Grad der typischen Verinderungen zu erwarten, da die 
Wirkung des Hiimorrhagins in der Bauchhéhle nach wenigen Mi 
nuten einsetzt, also ein nicht sofort veriinderter Rest von Hiimor- 
rhagin noch manifest werden miiBte. 

Es erschien zuniichst von Wichtigkeit, festzustellen, welche 
Siiurekonzentration noch eine Entgiftung zustande bringt. Zu 


diesem Zweck werden zu je 5 ccm der regelmiBig verwandten “ ° 
Verdiinnung des Krotalgiftes je 0,2 ccm Salzsiiurelésung von ver- 
schiedener Konzentration zugefiigt. Sofort nach der Mischung 
wurden 0,5 cem des Gemisches mit der Spritze aufgesaugt und 
einer Maus intraperitoneal injiziert. Die Miuse wurden 30 Minu- 
ten nach der Injektion durch Chloroform getétet. Die folgende 
Tabelle D stellt den Salzsiuremengen-, resp. Konzentrationen die 


Sektionsergebnisse gegeniiber. 


D. 
Ungefihrer 
HCl-Menge Gesamtgehalt Sektionsbefund. 
an HCl 

I. 02cem = Normal. 

II. 0,2 cem ; ona Normal. 
lll 02cm 2 n An der Einstichstelle im Subkutangewebe 

. 0,2 cen : 
8 200 kleine Blutung; Bauchhéhle normal. 
IV. 02cem ~ = Normal. 
16 400 

Am Periton. pariet. ziemlich ausgedehnte 
streifenférmige Blutungen, Zwerchfell be- 
V. 0,2 cem = deckt mit Hiimorrhagien, am Mesenteri- 
um sehr zahlreiche punktfirmige Blu- 

tungen. 
Peritoneum pariet. streifenférmige Blu- 
VI. 0,2 com Pr a0 tungen, awerchfell mit Blutungen iiber- 

deckt, Mesenterium frei davon. 
VII. Kontrolle ohne Zahllose Himorrhagien. 


HCl 


26* 
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Es geniigt also nach diesen Versuchen noch eine Konzentra- 
n 


tion von ca. => HCl, um die angewandte Menge Krotalusgift bei 
sofortiger Injektion unwirksam zu machen, wihrend a HCl 
eine irgendwie wesentliche Beeinflussung des Hiimorrhagins in 
dem kurzen Zeitraum nicht mehr hervorbringt. 

Die Gemische I—VII des Versuches D wurden, nachdem sie 
24 Stunden im Eisschrank auf bewahrt waren, neutralisiert und je 


0,5 cem derselben injiziert. (Tab. E.) 


E. 
Miiuse nach 30 Minuten getitet. 


Sektionsbefund. 


I. 0 
IL. 0 
ITI. 0 
IV. +10 Minuten. GroBer Blutergu8 in der Bauchhéhle, wohl 
Verletzung. 
V. +20 Minuten. Keine Haimorrhagien. Lunge stark hyperii- 
misch. 


VI. Muskulatur der Bauchwand durchsetzt mit Blutungen, 
Zwerchfell mit Blutungen bedeckt, Mesenterium einzelne 
Hiimorrhagien, Perit. parietale strichformige Blutungen. 

VII. Kontrolle. Nach 20 Minuten agonal. Bauchhéhle typischer 
Befund. 


Der Vergleich dieser beiden Versuche zeigt, daB auch nach 
weiteren 24 Stunden die durch die Siure hervorgerufenen Veriin- 
derungen der Giftlésung nur mehr einen sehr geringen Fortschritt 
machen. In der Probe, welche — Siure enthielt, ist nach linge- 
rer Zeit noch eine Verminderung der Giftigkeit zu konstatieren, 
5 Sure bringt auch nach 24 Stunden keine Entgiftung mehr 
hervor. 

Eine zweite Versuchsreihe ergab ebenso wie die geschilderte, 
da8 ma HCI nicht mehr zur sofortigen Vernichtung der Toxizitit 


geniigt, daB aber sowohl ;~ wie ;<,, HCI nach weiterer viertigiger 


Einwirkung bei Zimmertemperatur noch eine fortschreitende Ver- 
minderung der Toxizitaét zur Folge haben. Ob es sich hier um 
Vorgiinge der gleichen Art, wie bei der sofortigen Abschwichung, 
oder um eine Toxoidbildung der gewéhnlichen Art handelt, mu 
dahingestellt bleiben. 
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Bei unseren ersten Versuchen mit Injektion der sauren Lé- 
sung war natiirlich die Méglichkeit nicht ausgeschlossen, da es 
sich nicht um eine direkte Wirkung der Siiure auf das Gift, son- 
dern vielleicht um eine durch Séiurewirkung hervorgerufene lokale 
Resistenzsteigerung handele. Eine derartige Deutung fiallt von 
selbst weg fiir die weiteren Versuche, die wir nach Sicherstellung 
des Phinomens und Kenntnis seiner Bedingungen anstellten, in- 
dem wir vor der Injektion stets neutrale Reaktion (Lackmus 
papier) herstellten, womit auch zugleich der Einflu8 des zerstéren 
den Agens zeitlich genau abgegrenzt war. 


F. 

Die Gemische I—IV von Versuch D werden nach 24 stiindi- 
gem Verweilen im Eisschrank neutralisiert und dann sofort 
(0,5 ccm) injiziert. Mause nach 30 Minuten getitet. 

Siimtliche vier Tiere zeigen normalen Befund der Bauch- 
héhle. Dieses Resultat entspricht dem Ergebnis zahlreicher wei- 
terer Versuche. Es liegt eine direkte Wirkung der Siiure 
auf die Giftlésung vor. 

Nach den friiher gemachten Beobachtungen') muBten wir na- 
tiirlich daran denken, daB auch dieser Entgiftungsvorgang ein re- 
versibler sein kinnte. Dies scheint jedoch nach unseren bisheri- 
gen Erfahrungen nicht der Fall zu sein. Wir lieBen durch Siure 
hiimorrhaginfrei gemachte Giftlésungen lange Zeit teils neutrali- 
siert, teils mit wechselnden Mengen Alkali versetzt, bei Zimmer- 
temperatur stehen, ohne je die Andeutung einer Wiederkehr der 
hiimorrhagischen Wirkung wahrzunehmen. 


G 

Giftlésung pa 0,5 cem einer Maus peritoneal injiziert. Nach 
35 Min. getétet. Peritoneum mit Blutungen bedeckt. 

19,6 ccm dieser Losung werden mit 0,4 ccm ; HCl versetzt. 
Hiervon nach 5 Min. 0,5 ccm injiziert. Maus nach 30 Min. ge- 
tétet. Peritoneum normal. 

Der Rest der Fliissigkeit wird genau neutralisiert (Lackmus- 
papier) und dann in vier Portionen geteiit. 


') Morgenroth u. Pane, a. a. OU. 


= 
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I. ohne Zusatz, 
IT. 5eem Giftlésung + 0,1 ‘NaOH 


10 


on. 0 < a + 0,1 ; sd 
IV.5 ,, rr +052 ,, 

Die Lésungen bleiben bei Zimmertemperatur im Dunkeln 
stehen. Von 2. bis zum 17. Tag werden Miiusen je 0,5 cem der- 
selben intraperitoneal injiziert (sechs Versuchssreihen), aber nie- 
mals Hiimorrhagien gefunden. 

Wenn man Miiuse, denen 0,5 cem Ms des durch Salzsiiure hii- 
morrhaginfrei gemachten Krotalusgiftes injiziert worden waren, 
am Leben lieB, so blieb die Mehrzahl derselben dauernd gesund. 
Tiere jedoch, die unter 15 g wogen, wurden nicht selten am andern 
Morgen ohne anatomischen Befund tot gefunden. Injizierte man 
gréBere Mengen dieser Giftlésungen, so konnte man nach kurzer 
Zeit Lihmungssymptome beobachten, wie man sie nach Injektion 
der Colubriden-Gifte zu sehen gewohnt ist. 0,25 ccm der 1 °/oigen 
Giftlésung (die hier natiirlich ohne Glyzerin hergestellt sein muB), 
15 Min. mtt a3 HCl behandelt und dann neutralisiert, téten in 
einer Stunde, 0,5 cem in 20 Minuten unter Symptomen fortschrei 
tender Paralyse. Es ist klar, da8 man hier die reine \“irkung des 
in dem Krotalusgift vorhandenen Neurotoxins vor sich hat, einer 
Komponente, die sonst unter den stiirmischen, durch das Hiamor- 
rhagin veranlaBten Symptomen ganz verborgen bleibt. 

Nach der Analogie mit dem Cobragift zu schlieBen, ist gerade 
diese neurotoxische Komponente in saurer Lésung ganz besonders 
resistent, sodaB durchaus nicht anzunehmen ist, daB dieselbe durch 
die momentane Einwirkung der Siiure in irgend einer Weise ge- 
schiidigt wird. Es diirfte also in der geschilderten Versuchsanord- 
nung fiir die Zukunft ein einfaches Hilfsmittel gegeben 
sein, auch bei den Viperiden das so wichtige Neuro- 
toxin gesondert der Untersuchung zuginglich zu 
machen, vorausgesetzt, da8 sich auch das Himorrhagin anderer 
Arten ebenso verhilt wie das von Krotalus. Wir werden nach 
Beschaffung geeigneten Materials unsere Untersuchungen hieriiber 
weiterfiihren und auch auf andere Spezies (Daboia, Ancistrodon, 
Bothrops) ausdehnen. 


Man darf annehmen, daB die hier geschilderten Entgiftungs- 
vorgiinge sich in ihrem Wesen von den bisher beschriebenen Toxo- 
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idbildungen im eigentlichen Sinn unterscheiden. Sowohl von die 
sen wie von der eingangs angefiihrten reversiblen Toxinumlagerung 
trennt sie der ungemein rasche, praktisch unmeBbare Verlauf, 
selbst bei niederer Temperatur (0°). Es wird fiir die Ordnung 
und scharfe Unterscheidung der Tatsachen daher zweckmiaBig er 
scheinen, diese Art der Entgiftung und die beiden bereits be 
kannten zunachst scharf auseinander zu halten. 

DaB die beschriebenen entgifteten Lésungen noch immuni 
sierende EKigenschaften besitzen, kénnen wir aus Untersuchungen 
von Flexner und Noguchi ersehen, die mit Krotalusgift nach 
vorheriger Behandlung mit Salzsiiure immunisieren und ein wirk 
sames Serum erlangen konnten. Flexner und Noguchi lieBen 
die Salzsiiure tagelang auf die Giftlésungen einwirken, da sie der 
Meinung waren, es mit einer der gewohnlichen langsam verlaufen - 
den Abschwichungen zu tun zu haben. Auch fiir praktische Im 
munisierungszwecke, die bisher durch die fulminante Wirkung 
des Himorrhagins nach den Untersuchungen der beiden Autoren 
fast unmdglich waren, wird der Gebrauch der nach unserem Ver- 
fahren durch ganz kurzdauernde Einwirkung der Siure 
von Hamorrhagin befreiten Giftlésungen wohl einen Fortschritt 
bedeuten, da auf diese Weise eine Schiidigung der immunisieren- 
den Eigenschaften der Lésung auf ein Minimum zuriickgefiihrt 
wird. Auf die theoretische Bedeutung der Antikérperbildung durch 
diese Giftlésungen wird in einem anderen Zusammenhang zuriick 
zukommen sein. 

Das hier geschilderte Phiinomen gibt einen weit lebhafteren 
Begriff von der auBerordentlichen Labilitét der Toxinmolekiile, 
als die bisher bekannten Arten der Giftabschwichung, sowohl 
durch den ungemein rapiden Verlauf als auch die Entbehrlichkeit 
héherer Temperaturen und die nétige geringe Konzentration des 
wirksamen Agens. Wir vermeiden es absichtlich, iiber die Natur 
des Vorganges hier irgend welche bestimmte Annahmen auszu- 
sprechen, da wir mit seiner genaueren Analyse noch beschiftigt 
sind. Man wird jedoch auf den ersten Blick an ganz augenfillige 
Analogien mit zahlreichen bekannten stereochemischen Umlage 
rungen erinnert und vielleicht geht man nicht fehl, wenn man 
wenigstens auf die Analogien in dieser Richtung hindeutet. Be- 
sonders bemerkenswert ist der Umstand, da gerade bei der Um 
lagerung labiler Formen in ihre stabilen Stereoisomeren eine Ent 
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giftung stattfindet. So geht z. B. die labile Maleinsiure, die fiir 
héhere Tiere giftig ist, leicht in die stabile, ungiftige Fumarsaure 
iiber*). 

Selbstverstindlich kénnen vorliufig derartige Analogien nur 
mit groBer Reserve ausgesprochen werden, sie bereiten aber viel 
leicht doch die Notwendigkeit einer mehr stereochemischen Be- 
trachtungsweise auf dem Toxingebiet vor, welche eine Erganzung 
der bisherigen von Ehrlich begriindeten und mit so groBem Er- 
folg durchgefiihrten strukturchemischen Anschauung bildete. Vor- 
liufig diirfte bei unseren so auBerordentlich geringen Kenntnissen 
auf diesem Gebiet eine Spezialisierung dieser Vorstellungen ohne 
jeden Nutzen, eher sogar hemmend fiir eine unbefangene Betrach- 
tung der Tatsachen sein. An und fiir sich wiirde es an der Brauch- 
barkeit der bestehenden Hypothesen kaum etwas iindern, wenn 
man z. B. den strukturchemischen Begriff der toxophoren Gruppe 
durch die Vorstellung irgend einer der Giftwirkung mit zugrunde 
liegenden stereochemischen Konfiguration erginzte. 


') S. Fraenkel, Arzneimittel-Synthese, Berlin 1906, weist auf das 
angefiihrte Beispiel hin: ,Auch sonst ist es haufig, daB die labile um- 
lagerbare Form einer Verbindung viel wirksamer ist, als die stabile um- 
gelagerte Form.“ 
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Uber das physiologische Verhalten von Inosit. 


Von 
Paul Mayer- Karlsbad. 


Aus der chemischen Abteilung des Pathologischen Instituts 
der Universitit zu Berlin.) 


(Eingegangen am 17. Dezember 1906.) 


Das Vorkommen des Inosits im Pflanzenreich und im tieri- 
schen Organismus ist seit langen Zeiten bekannt. Trotzdem der- 
selbe im Tierkérper sehr verbreitet ist, da er sich in fast allen Or- 
ganen findet, so ist uns doch iiber seine physiologische Rolle nur 
wenig bekannt. Wegen seiner dem Traubenzucker prozentisch 
gleichen Zusammensetzung wurde der Inosit friiher allgemein als 
Kohlehydrat angesprochen; jedoch seit fast 20 Jahren wissen wir, 
daB er nicht zu den Zuckern gehért, vielmehr in die Gruppe der 
aromatischen Kérper zu zihlen ist und als ein Hexaoxy-hexahy- 
drobenzol Cs Hg (OH). (Hexahydroxymethylen) aufgefaBt werden 
muB"'). 

Aber auch heute noch wird der Inosit in den meisten physio- 
logischen Lehrbiichern unter den Kohlehydraten abgehandelt, da 
ihm gewisse Beziehungen zum Traubenzucker zugeschrieben 
werden. 

Die Untersuchungen von E. Kiilz, dem wir fast alles, was 
wir tiber die Rolle des Inosits wissen, verdanken, haben aller- 
dings kaum etwas ergeben, was eine solche Annahme rechtfertigen 


wiirde. 


‘) Maquenne, Comptes rendus 104, 297 u. 1719. 
26** 
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Die Versuche, die Kiilz') ausgefiihrt hat, stammen aus der 
Zeit, wo die Konstitution des Inosits noch nicht aufgeklirt war 
und derselbe noch als Zucker galt. 

Kiilz hat festgestellt, daB der Inosit beim Kaninchen, Hund 
und Rind in fast allen Organen vorkommt (Herzmuskel, Skelett- 
muskeln, Leber, Milz, Pankreas, Nieren, Nebennieren, Hoden, 
Riickenmark, Lunge). 

Der normale Harn von Menschen und Kaninchen ist frei von 
Inosit. 

Kiilz hat den Harn vom Menschen bei den verschiedensten 
Krankheiten untersucht (Pneumonie, Phthisis, Emphysem, Pleu- 
ritis, Vitium cordis, Magen- und Oesophaguscarcinom, Icterus, 
einige Leberkrankheiten, Cystitis, Nephritis, Myelitis, einige Hirn- 
krankheiten, Diabetes melitus, Diabetes insipidus) und fand nur 
beim Diabetes melitus und Diabetes insipidus sowie bei Krank- 
heiten mit Albuminurie Inosit im Harn, aber keineswegs konstant 
und stets nur in geringer Menge. So wurde in acht Fallen von 
Diabetes melitus nur einmal Inosit ausgeschieden und zwar in 
sehr kleiner grade noch nachweisbarer Quantitit. 

In zwei Fallen von Diabetes insipidus, in denen die 24stiindige 
Harnmenge 4—5 Liter betrug, trat Inosit im Harn auf, waihrend 
Kiilz in einem anderen Fall von Diabetes insipidus mit hochgra- 
digster Polyurie, trotzdem er ca. 20 Liter Harn verarbeitete, keine 
Spur Inosit nachweisen konnte. — Friiher hatte schon StrauB*) 
bei Diabetes insipidus gelegentlich Inosit im Harne gefunden, 
wihrend spiater v. d. Heyden’) in zwei Fallen den Harn frei von 
Inosit fand. Hier mége auch der bekannte Fall von chronischer 
Inositurie von H. Vohl*) aus dem Jahre 1858 erwihnt werden, 
in welchem tiiglich 18—20 g Inosit ausgeschieden wurden. Vohl 
hatte den Fall als Ubergang von Diabetes melitus in Inositurie 
gedeutet; es ist indes nicht bewiesen, da8 vor der Inositurie wirk- 
lich Glykosurie bestand, so daf es sich wahrscheinlich um einen 


*) E. Kiilz, Beitrage zur Pathologie u. Therapie d. Diabetes melitus 
u. insipidus, Bd. 1 u. 2, Marburg 1877 und Sitzungsberichte d. Gesellsch. 
z. Bef. d. ges. Naturwissensch. Marburg 1875 u. 1876. 

*) StrauB, Dissertation, Tiibingen 1864. 

5) vy. d. Heyden, Dissertation, Leiden 1875. 

*) H. Vohl, Arch. f. physiol. Heilk. Neue Folge 2. 1858. 
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Fall von Diabetes insipidus mit Inositausscheidung gehandelt ha- 
ben diirfte (Naunyn)’). 

Die Inkonstanz der Inositausscheidung beim Diabetes insipi- 
dus lif8t kaum die Annahme zu, da die vermehrte Wasseraus- 
scheidung fiir das Auftreten des Inosits das allein mafgebende 
sel. Daf dieselbe jedoch wesentlich an der Inositausscheidung 
beteiligt sein muB, so daB es sich also z. T. um eine einfache Aus- 
schwemmung des Inosits aus dem Kérper handelt, geht aus Ver- 
suchen von Kiilz hervor, in denen er zeigte, daB bei gesunden 
Menschen, deren Harn also keinen Inosit enthilt, nach dem 
Trinken reichlicher Wassermengen Inosit im Harn ausgeschieden 
wird. Er fand im Harn von sechs Individuen nach Zufuhr von 
6—10'/, Liter Wasser 0,4—0,9 g Inosit. 

Untersuchungen, die Kiilz tiber das Verhalten des Inosits 
nach Verfiitterung desselben angestellt hat, ergaben, daB gesunde 
Menschen nach Zufuhr von 30—50 g Inosit — Kiilz hatte aus 
20 Zentnern Bohnen, in denen Inosit in reichlichen Mengen vor- 
handen ist, tiber 500 g Inosit dargestellt — nur 0,2—0,5 g im 
Harn wieder ausscheiden, da8 also der Inosit bis auf Spuren im 
Koérper verbrannt wird. Bis auf maBige Durchfiille verursachte er 
keine Stérungen. 

Versuche an Diabetikern ergaben, daB der Inosit keinerlei 
KinfluB auf die Zuckerausscheidung hat; bei Fiillen, die bei stren- 
ger Diat zuckerfrei waren, trat auch nach Inositzufuhr in der Hohe 
von 50 g kein Zucker im Harne auf, und bei schweren Diabetikern 
wurde die Zuckerausscheidung nicht gesteigert. Die Inositaus- 
scheidung bewegte sich innerhalb derselben Grenzen wie beim 
normalen Menschen, so da also auch der Diabetiker den Inosit 
in der gleichen Weise zerstért wie der Gesunde. 

Sehr eingehende Untersuchungen hat Kiilz tiber die Frage 
angestellt, ob der Inosit Glykogenbildner ist. In 13 an Kaninchen 
angestellten Versuchen, in denen er am siebenten oder achten 
Hungertage 7—20—30 g Inosit an einem Tage verabfolgt hatte, 
hat er einmal 0,2 g Glykogen in der Leber gefunden, in den an- 
deren 12 Versuchen nur Spuren bis héchstens 0,07 g. Kiilz sagt 
daher ausdriicklich, da8 von seinen 13 Versuchen nur einer ist, 
auf den hin man dem Inosit eine Beziehung zur Glykogenbildung 


1 


Naunyn, Der Diabetes melitus, 2. Auflage, S. 164. 
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in der Leber vindizieren kénnte. Da diesem einen Versuch zwilf 
andere negative gegeniiberstehen, so geht aus den Kiilzschen Ver- 
suchen hervor, da8 der Inosit nicht Glykogenbildner ist. 

Wenn wir aber die Lehrbiicher der Physiologie und physio- 
log. Chemie nachschlagen, so finden wir fast iiberall unter Beru- 
fung auf Kiilz den Inosit als Glykogenbildner angefiihrt. Wieso 
diese irrige Angabe in die Literatur iibergehen konnte, ist kaum 
verstindlich. Da infolgedessen auch die anderen Untersuchungen 
von Kiilz iiber den Inosit nicht zur Geniige bekannt sein diirften, 
habe ich sie absichtlich etwas ausfiihrlicher mitgeteilt. 

Fiir eigene Untersuchungen, die ich mit dem Inosit begonnen 
habe, beniitzte ich das Material, das die Gesellschaft fiir chemische 
Industrie in Basel in liberalster Weise dem Laboratorium zur Ver- 
fiigung gestellt hat, wofiir ihr auch an dieser Stelle verbindlichster 
Dank ausgesprochen sei. 

Wie schon erwihnt, ist der Inosit ein Hexaoxy-hexyahydro- 
benzol von der Formel: 


wal OH — CH: OH — CH- OH 
CH. OH — CH: OH — CH. OH. 


Wie man sieht, steht dieses ringférmige Gebilde an sich mit 
den eigentlichen Zuckern in keiner direkten Beziehung. Auch alle 
bisher vorliegenden physiologischen Untersuchungen, also vor- 
nehmlich die Arbeiten von Kiilz, haben keinen Zusammenhang 
zwischen dem Inosit und dem Traubenzucker ergeben. Andrer- 
seits weist jedoch schon das hiiufige Vorkommen von Inosit neben 
den eigentlichen Zuckern im tierischen und pflanzlichen Organis- 
mus auf wechselseitige Beziehungen im Stoffwechsel hin. Es er- 
scheint in der Tat chemisch méglich, da8 die offene aliphatische 
Kette des Zuckers durch intramolekulare Aldolkondensation in das 
zyklische Gebilde des isomeren Inosits iibergeht: 


CH-OH—CH+-OH— CHO CH -OH—CH-OH—CH-OH 
l —- | ] 
CH-OH —CH-OH—CH;0H CH-OH—CH-OH—CH-OH. 


Man kann also der Vorstellung, da8 die Entstehung des Inosits in 
der Pflanze und im Tierkérper sich aus den Kohlenhydraten voll- 
zieht, a priori eine gewisse Berechtigung nicht absprechen. Die 
Hauptstiitze fiir die Annahme, da zwischen dem Inosit und den 
Kohlehydraten gewisse Beziehungen bestehen, scheint mir in der 
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Tatsache zu liegen, daB der Inosit der Milchsiiuregiirung fihig 
ist. Schon Hilger') hat 1871 bei der durch faulen Kiise einge- 
leiteten Giirung des Inosits Milchsiiure nachgewiesen, die er fiir 
Paramilchsiiure ansah. Spiiter hat dann Vohl*) die Bildung 
der Milchsiiure bei diesem Vorgang bestiitigt, bei seinen Versuchen 
aber nicht Paramilchsiiure, sondern die gewéhnliche Girungs- 
milchsiiure erhalten. 

Da wir auBer den Kohlehydraten und ihren niichsten Ab- 
kimmlingen keine chemischen Kérper kennen, die eine Milch 
siiuregiirung eingehen®), so lii®t das anologe Verhalten des Ino- 
sits immerhin den Schlu8 zu, daB eine versteckte Verwandtschaft 
nach dieser Richtung hin doch besteht. 

Bevor ich iiber meine eigenen Versuche berichte, sollen die 
wichtigsten Eigenschaften des Inosits und die Methode seines 
Nachweises im Harn mitgeteilt werden. 

Es existieren in der Natur drei Modifikationen des Inosits, 
der i-Inosit (Meso-inosit), der d-Inosit und der |-Inosit. Der im Tier- 
kérper vorkommende ist stets ein optisch inaktiver Inosit. Er kri- 
stallisiert in farblosen, groBen rhomboedrischen Kristallen, ist be- 
sonders in heifem Wasser leicht léslich, unléslich in abs. Alkohol 
und Ather. Er girt nicht mit Hefe, list bei Gegenwart von Alkali- 
hydrat Kupferhydrat zu einer blauen Fliissigkeit, reduziert aber 
Fehlingsche Lésung nicht, wohl aber ammoniakalische Silber- 
lésung. Mit Phenylhydrazin geht er keine Verbindung ein. Ich 
selbst habe zum Behufe des Nachweises versucht, eine Benzoylver- 
bindung des Inosits darzustellen, jedoch ist dieselbe fiir den ge- 
dachten Zweck nicht geeignet. Der Nachweis des Inosits im Harn 
kann nur durch die Reindarstellung erfolgen; der isolierte Inosit 
wird dann durch die charakteristischen Reaktionen und besonders 
auch durch die Schmelzpunktsbestimmung (217—218°) als solcher 
identifiziert. Hinsichtlich dieser Reaktionen habe ich mich iiber- 
zeugt, daB sowohl die Probe von Gallois, als auch besonders 


') Hilger, Liebigs Annalen d. Chem. 160, 336. 1871. 
*) Vohl, Ber. d. chem. Ges. 9. 1875. 

Die von Neuberg u. Langstein beobachtete Bildung von Milch- 
siure aus Alanin im Organismus (Verhdlg. d. physiol. Ges. zu Berlin 
16. 12. 1903) ist nicht in Parallele zu setzen mit dem typischen Zerfall 
lingerer Kohlenstoffketten bei der Girung, sondern stellt einen Fall von 
hydrolytischer Desamidierung dar. 
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die noch mehr geiibte Scherersche Probe selbst mit dem reinsten 
Priiparat nicht immer gelingen. Dagegen erwies sich eine mir von 
Herrn Prof. E. Salkowski empfohlene Form der Anstellung der 
Probe — die Substanz wird mit einigen Tropfen Chlorcalcium- 
lésung zur Trockene gedampft, der Riickstand mit Salpetersiiure 
befeuchtet und wiederum verdampft: rosenrote Fiarbung (nicht 
publiziert) — als sehr vorteilhaft. In dieser Form gelingt die 
Probe stets und. ist ebenso charakteristisch fiir den Inosit als die 
alte von Scherer angegebene. 

Was nun die Darstelllung des Inosits aus dem Harne anlangt, 
so bin ich den allgemeinen Angaben gefolgt, die allerdings in den 
einzelnen Lehrbiichern etwas verschieden lauten, und habe auf 
Grund von Versuchen, bei denen Inosit dem Harn zugesetzt war, 
das im folgenden beschriebene Verfahren wenigstens fiir Kanin- 
chenharn als das beste befunden: 

Der Harn wird bei saurer Reaktion, eventuell nach vorher- 
gegangener Konzentration mit Bleizucker in Substanz gefiallt; das 
Filtrat wird bis zum Sieden erhitzt und hei mit Bleiessig bis zur 
volligen Ausfillung und dann mit NH; ebenfalls bis zur Ausfiil- 
lung versetzt. Nach 24 Stunden wird der entstandene Niederschlag 
abgesaugt, in Wasser suspendiert, in der iiblichen Weise mit H2S 
zersetzt und auf dem Wasserbad bis auf ein Volumen von etwa 
50—60 ccm eingeengt. Dann wird von den ausgeschiedenen Sub- 
stanzen abfiltriert, und das Filtrat weiter bis auf ein Volumen von 
ca. 20—30 ccm konzentriert nochmals filtriert, und das Filtrat 
mit absolutem Alkohol gefillt. Am anderen Tage wird der aus- 
gefallene Inosit abgesaugt und mit absolutem Alkohol und Ather 
gewaschen. Die Ausbeute des auf diese Weise aus dem Harn dar- 
gestellten Inosits, ist, wie ich mich iiberzeugt habe, eine fast quan- 
titative. 

Ich habe zuniichst in drei an Kaninchen angestellten Ver- 
suchen untersucht, ob dem Inosit ein Einflu8 auf die Glykogen- 
bildung zukommt. Die Kaninchen erhielten am neunten Hunger- 
tage 10 g Inosit; -20—24 Stunden spiiter wurden die Tiere getétet, 
und die Leber sofort auf Glykogen verarbeitet. Die Glykogenbe- 
stimmungen habe ich nach den neuesten Vorschriften von Pfliiger 
ausgefiihrt (s. Salkowskis Practicum 3. Auflage). — Die Ergeb- 
nisse deckten sich vollkommen mit denen von Kiilz. Ich fand in 
drei Versuchen Spuren, 0,078 und 0,081 g Glykogen. 
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Also auch meine Versuche zeigen, daB dem Inosit 
eine glykogenbildende Funktion nicht zugeschrieben 
werden kann. 

Es lag mir nun daran zu eruieren, ob nach Inositzufuhr irgend 
welche Substanzen ausgeschieden werden, die gewisse Beziehungen 
des Inosits zu den Kohlehydraten aufdecken wiirden. Es stellte 
sich bei diesen Versuchen zuniichst heraus, daB analog den Re- 
sultaten von Kiilz am Menschen, ein Bruchteil des eingefiihrten 
Inosits vom Kaninchen nicht verbrannt wird. 





Inositaus- 





Versuch Kaninchen von Inositzufuhr 3 ‘ 
| scheidung in g 
1 2500 g 2 g per os 0,042 
2 2370 ,, ica. See, set 0,079 
3 2950 ,, ia a a 0,204 
4 2500 ,, ae 0,362 
5 2370 ,, 2 ,, subkutan 0,870 
6 2950 ,, ae 1,064 
7 2830 ,, ae 5,172 
8 2600 ,, ae 3,240 
9 2100 ,, 23 ,, - 11,658 
10 1780 g am 8. Hungertage ; . re 2,064 
11 1690,, , 8. . So | 1,349 


Diese Versuche zeigen, da bei Darreichung per os nur etwa 
2—2,4 °/) des eingefiihrten Inosits der Oxydation entgehen und 
im Harn zur Ausscheidung gelangen. Bei subkutaner Zufuhr ist 
die Menge des in den Harn iibergehenden Inosits natiirlich erheb- 
lich gréBer. Die Unterschiede gegeniiber den Versuchen per os 
sind aber doch auffallend groB, da 26,6—51,7 °/, vom Korper 
nicht zerstért wurden. Nur die zwei Hungertiere, bei denen 13,4°/o, 
beziehungsweise 20,6 °/) der Oxydation entgingen, zeigten eine 
etwas bessere Ausniitzung. 

Bei den subkutanen Versuchen trat nun neben dem Inosit 
stets noch eine andere Substanz im Harne auf. Schon im ersten 
Versuch, bei denen ich 8 g Inosit unter die Haut gespritzt hatte, 
zeigte der innerhalb 36 Stunden entleerte Harn (290 ccm) eine 
Rechtsdrehung von 0,4°/9 (auf Traubenzucker berechnet). Er gab 


aber keine Trommersche Probe und keine Girung. 
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In einem anderen Versuch wurde nach Injektion von 10 g 
Inosit ein Harn entleert (500ccm), der 0,7 °/o rechts drehte, ohne 
zu reduzieren und ohne zu vergiiren. 

Die rechtsdrehende Substanz ging in den Bleiessig-N Hs- Nieder- 
schlag tiber; durch Bleiessig allein wurde sie nicht gefallt. Ich ver- 
mutete anfangs, da es sich um rechtsdrehenden Inosit handeln 
kénnte, daB also der Organismus nur die eine optische Kompo- 
nente des i-Inosits, den ]-Inosit zerstért, wihrend der d-Inosit zum 
Teil zur Ausscheidung gelangt. Da aber der i-Inosit kein Racem- 
kérper, sondern einfach die Mesoform ist, so hatte dann der i-Inosit 
sich im Kérper zuniachst durch intramolekulare Umlagerung in 
die Racemform umwandeln miissen. 

Es zeigte sich jedoch, da8 diese Vermutung unrichtig war; 
denn der ausgeschiedene Inosit war inaktiv und véllig mit dem 
eingefiihrten Inosit identisch. Auch der Schmelzpunkt war der des 
i-Inosits (217°), wiihrend der d-Inosit bei 247—248° schmilzt. 
Wegen der Darstellung des Inosits aus dem Harn, habe ich in 
diesen beiden Versuchen die Isolierung der rechtsdrehenden Sub- 
stanz nicht in Angriff nehmen kénnen. 

Bei allen folgenden Untersuchungen aber — denjenigen, die 
in der obigen Tabelle angefiihrt sind — war niemals wieder im 
genuinen Harn eine deutliche Rechtsdrehung zu konstatieren. 

Dahingegen zeigte der zerlegte Bleiessig- NHs -Niederschlag 
nach entsprechender Konzentration ausnahmslos eine zwar gerin- 
gere aber sichere Rechtsdrehung (0,2—0,3 °/o), ohne zu reduzieren 
und ohne die Gairungsprobe zu geben. — Ich habe mich bemiht, 
in einem Versuch, in dem ich an drei aufeinander folgenden Tagen 
im ganzen 23 g Inosit injiziert hatte, die Natur dieser rechtsdre- 
henden Substanz aufzukliren. A priori erschien es am wahrschein- 
lichsten, da8 es sich um eine organische Siiure von geringem spe- 
zifischen Drehungsvermégen handeln wiirde, da die beobachteten 
Rechtsdrehungen stets nur relativ gering waren. Die gesammelten 
Harnportionen wurden bei saurer Reaktion im Vakuum bis auf 
200 cem eingeengt. Diese zeigten weder Reduktion noch Garung. 
Sie wurden zur Abscheidung des Inosits in der geschilderten Weise 
der Bleizucker- und Bleiessig- NH3-Fallung unterworfen. Der zer- 
setzte Bleiessig-NHs-Niederschlag wurde im Vakuum bis auf 100 
ccm eingeengt und nach Filtration mit absolutem Alkohol gefiallt. 
Der 12 g betragende Inositniederschlag wurde nach 24 Stunden 
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abfiltriert und, um die letzten Reste Inosit zu entfernen, wurde das 
Filtrat nach Konzentration auf ca. 40 cem nochmals mit absolutem 
Alkohol gefallt, wobei sich nur noch ganz geringe Mengen I[nosit 
abschieden. Das Filtrat wurde nun zum Verjagen des Alkohols 
wieder eingeengt, und die schlieBlich 30 ccm betragende klare 
Lésung zeigte eine Rechtsdrehung von 0,8 °/o (auf Traubenzucker 
berechnet). Diese Lésung wurde mit Bleiessig versetzt. Der Nie- 
derschlag wurde abgesaugt, und das Filtrat mit NH; ausgefiillt. 
Beide Fallungen wurden gesondert mit HS zerlegt. Die zersetzten 
Niederschlige zeigten aber nach Konzentration nur ganz schwache 
Drehungen (0,1—0,2°/9), wihrend der Hauptteil der drehenden 
Substanz in das Bleiessig-NHs-Filtrat iiberging, das nach Entbleiung 
und Einengung auf 30 ccm eine Rechtsdrehung von 0,6°/o zeigte. 

Es war also im urspriinglichen inosithaltigen Harn die ge- 
suchte Substanz mit dem Inosit in den Bleiessig-NH3-Niederschlag 
itibergegangen, wohingegen bei Wiederholung derselben Fallungs- 
prozeduren in der inositfreien Lésung der rechtsdrehende Korper 
von Bleiessig-NHs nicht oder doch nur in ganz geringen Mengen 
gefillt wurde. Es schien daher, daB der Inosit die Substanz me- 
chanisch mitrei8t oder irgend wie in Bindung mit ihr tritt, ob- 
gleich sie an sich durch Bleiessig-N Hs nicht gefallt wird. Wiahrend 
ich daher zuerst die Annahme, daB die rechtsdrehende Substanz 
Milchsaure sei, auszuschlieBen berechtigt war, da die Milchsiure 
lésliche Bleisalze liefert, war nun doch mit der Méglichkeit zu rech- 
nen, da8 Milchsiure vorlag. 

Wenn dies der Fall war, muBte die rechtsdrehende Substanz 
in Ather iibergehen. Ich habe deshalb die Lésung nach Ansiiue- 
rung mit Schwefelsiiure 48 Stunden lang der Atherextraktion im 
Extraktionsapparat unterworfen. In dem Atherauszug war aber 
keine Spur von Rechtsdrehung zu konstatieren, wahrend der Riick- 
stand sogar eher etwas stirker zu drehen schien als vorher. Die 
Rechtsdrehung betrug 0,8 °/o. 

Nachdem auf diese Weise die Anwesenheit von Milchsaure 
ausgeschlossen, oder sagen wir der Vorsicht halber sehr unwahr- 
scheinlich war, habe ich zuniichst die HeaSO, durch Zusatz von 
Barytwasser wieder entfernt; die vom BaSQ, abfiltrierte Lésung 
wurde durch Einleiten von COg vom iiberschiissigen Baryt befreit, 
und die vom kohlensauren Baryt abfiltrierte Fliissigkeit, die be 


stint kein freies Barium mehr enthielt, wurde auf dem Wasser- 
Biochemische Zeitschrift Band II. 27 
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bade bis zum Sirup eingeengt, da ich untersuchen wollte, ob nicht 
vielleicht die fragliche Substanz Siéiurecharakter hat, und ein Bary- 
umsalz entstanden war. Der Sirup wurde in wenig Wasser auf- 
genommen und in die ca. dreifache Menge absoluten Alkohol hin- 
einfiltriert. Es entstand sofort ein weiBer flockiger Niederschlag; 
das Filtrat desselben war vollig inaktiv. 

Der abfiltrierte, mit absolutem Alkohol und Ather gewaschene 
und getrocknete Niederschlag enthielt Baryum, das demnach von 
einer Siiure gebunden war. Letztere war organisch, denn die Bary- 
umverbindung brannte auf Platinblech deutlich und hinterlieB 
kohlensauren Baryt. Leider war die erhaltene Menge so gering, 
daB sie fiir eine Elementaranalyse nicht ausreichte. 

Ich hoffte nun, durch Wiederholung des Versuches mit 
gréBeren Quantititen Inosit geniigende Mengen dieses Baryum- 
salzes zu erhalten, um dasselbe sicher identifizieren zu kénnen. 

Zu diesem Zweck erhielten zwei Kaninchen an vier aufein- 
anderfolgenden Tagen je 10 g Inosit subkutan, so daB im ganzen 
80 g Inosit zugefiihrt wurden. Nach den friiheren Erfahrungen 
war zu erwarten, daB von diesen 80g etwa die Hilfte ausge- 
schieden wiirde. Die gesammelten Harnportionen (2980 ccm) 
wurden bei saurer Reaktion im Vakuum auf 350 cem eingeengt. 
Dabei fiel ein Teil des Inosits in groben Krusten aus. Der von 
demselben abfiltrierte Harn wurde genau in der friiher geschil- 
derten Weise behandelt und sukzessive der Bleizucker- und Blei- 
essig - NHs-Fiallung unterworfen. 

Merkwiirdigerweise zeigte es sich nun, daB iiberhaupt keine 
Rechtsdrehungen zu konstatieren waren. Der Harn war nach 
der Bleizuckerfillung — auch nach weitgehender Konzentration 
— vollig inaktiv, auch der zerlegte Bleizuckerniederschlag erwies 
sich als nicht drehend, und auch in dem zersetzten Bleiessig- 
NHs- Niederschlag, der die Hauptmenge des ausgeschiedenen 
Inosits enthielt, sowie in dem Filtrat dieser Fallung, also in der 
inositfreien Lésung war — nach entsprechender Einengung — 
keine Rechtsdrehung zu beobachten. Ich habe 43,6 g Inosit aus 
dem Harn isolieren kénnen; aber eine rechtsdrehende Substanz 
war nicht ausgeschieden worden. Dieses Ergebnis war um so 


iiberraschender, als den Tieren pro dosi dieselbe Menge Inosit 
(10 g) eingespritzt worden war, nach welcher ich in den friiheren 
Versuchen stets Rechtsdrehungen konstatiert hatte. 
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Ich bin zurzeit auBerstande, eine Erklirung fiir diese diffe 
rierenden Befunde zu geben. Jedenfalls mu die Ausscheidung 
der rechtsdrehenden Substanz sehr inkonstant sein. Es hat aber 
doch den Anschein, als ob vielleicht die Anwesenheit so groBer 
Inositmengen im Harn (iiber 43 g) in irgend einem Zusammen- 
hange mit der Ausscheidung der betr. rechtsdrehenden Substanz 
steht. Es ist ja schon auffallend, da8 in dem beschriebenen 
Versuch mit 23 g Inosit dieselbe zunichst in den Bleiessig / 
NHs-Niederschlag iiberging, in der inositfreien Lésung jedoch | 
durch Bleiessig-NH 3 nicht gefil!lt wurde. 

Ohne mich auf Hypothesen einzulassen, kann ich daher nur 
aussagen, da8 nach Inositzufuhr von Kaninchen bisweilen eine 
rechtsdrehende organische Saure ausgeschieden wird, die Fehling 
sche Lésung nicht reduziert, nicht giirt, und ein in Wasser lés- 
liches durch absoluten Alkohol fallbares Baryumsalz liefert. 

Vielleicht wird es bei Wiederholung der Versuche an an- vi] 





deren Tieren gelingen, nahere Aufschliisse iiber die fragliche 
Substanz zu gewinnen. 
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Uber das physiologische Verhalten des Periplocins. 


Von 


Johann Feigl. 


Aus der experimentell-biologischen Abteilung des Pathologischen 
Instituts der Universitit Berlin.) 


Eingegangen am 19. Dezember 1906.) 


Hierzu Tafel II—V. 


Den in neuerer und neuester Zeit vielfach in ihrer Wirkung 
auf den Organismus untersuchten afrikanischen Pfeilgiften ist ein 
Glukosid genetisch verwandt, das in der Literatur als Periplocin *) 
beschrieben ist. Es stammt von verschiedenen Arten der Gattung 
Periploca, die in der alten Welt vorkommen. Pflanzenphysiolo- 
gisch und systematisch nahestehend sind Gonolobus Condurango, 
Strophantus, Nerium und Acocanthera*). In Hinsicht auf die toxi- 
kologischen Verhiiltnisse sei hingewiesen auf die von den genann- 
ten Pflanzen erzeugten Glukoside Strophantin, Neriin, Onabain, 
Olendrin, Jalapin*) und die oben erwihnten Pfeilgifte ‘), darunter 
namentlich das in neuster Zeit pharmakologisch gepriifte Abyssi- 


1) E. Lehmann, Arch. f. Pharmacie 235, 163. 1897. 

*) Vergl. Engler, Syllabus d. nat. Pflanzenfamilien. 

*) Vergl. I. 1. L. van Rijn, die Glykoside, 1900, Berlin. 

*) L. Lewin, die Pfeilgifte, Berlin 1894. — L. Brieger, Berl. Klin. 
Wochenschr. 1902, Nr. 13. — L. Brieger u. M. Krause, Arch. nat. de 
Pharmakodyn. et de Thérapie 1908. — M. Krause, Ztschr. f. exp. Patho- 
log. u. Therap. 1905. 
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nin’). Die von verschiedenen Seiten aufgenommene systematische 
Untersuchung der Pfeilgifte von Acocanthera-Arten hat von neuem 
auf den Zusammenhang mit den Digitalispriiparaten hinsehen ge- 
lehrt. Der Vergleich mit dieser so eingehend von nambhaften For- 
schern*) chemisch wie physiologisch charakterisierten Gruppe vou 
Giftstoffen hat wesentliche Aufklarung gebracht. Freund und 
Koelle stellten das Abyssinin (ostafrikanisches Pfeilgift) in Be- 
ziehung zur Digitaliswirkung und konnten in groBen Ziigen seine 
Wirkung feststellen. 

Es schien daher von Interesse, im gleichen Sinne das Peri- 
plocin auf seine toxikologische Wirksamkeit zu priifen. 

Periplocin ist das wirksame Prinzip von Periploca graeca. Ks 
ist ein Glukosid, denn es liefert bei den tiblichen Spaltungsmetho 
den einen neuen Korper, Periplogenin, den Triiger der eigentlichen 
Giftwirkung, und einen Zucker, der méglicherweise eine Hexose 
Glukose?) vorstellt. 

Cys Has O12 = Coa Ha Os + Ce Hi2 Og + He O 
Periplocin Periplogenin 

Zur Untersuchung diente mir ein von der Firma E. Merck, 
Darmstadt, bezogenes Priiparat. Ich verglich es hinsichtlich seiner 
chemischen Eigenschaften mit den in der Literatur vorliegenden 
Angaben. Jedoch ergaben sich einige Differenzen, die zur Klar- 
stellung eine Reinigung des kéuflichen Praparates nétig machten. 
Fiir die biologisch-toxikologische Untersuchung diente das Roh- 
priparat; jedoch wurde zur Untersuchung itiber die Natur des 
Zuckers das gereinigte verwendet. Dies geschah, um vor Tau- 
schungen durch etwa anhaingende gummiése Substanzen sicher zu 
sein. In der Literatur ist Periplocin als ein in farblosen kleinen 
Nadeln kristallisierendes Priiparat beschrieben, das den Schmelz- 
punkt 205° zeigen soll. Im Gegensatz dazu war das Periplocin 
Merck eine hellgelbliche, leicht feuchte Kristallmasse. Grofere 
Kristallaggregate waren von einem dunkeln Hof umgeben; es 
schien somit aus Mutterlange gewonnen zu sein. Es begann von 
130° an zu sintern und war gegen 203° corr véllig geschmolzen ; 
ein wenig béher erhitzt zersetzte es sich unter Braunfarbung. In 


*) R. Freund, Ztschr. fiir exp. Patholog. u. Therap. 1905. — W. 
Koelle, Diss. Leipzig 1906. 
') Vgl. besonders Schmiedeberg & Kiliani. 
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Anlehnung an das in der Literatur angegebene Reinigungsver- 
fahren wurde also folgender Weg eingeschlagen: 

Die Substanz wurde aus einer geringen Menge erwarmten, nicht 
heiBen Wassers (ca. 60°) umgeldst, erkalten gelassen, abgesaugt. 
Nach zweimaliger Wiederholung dieser Operation schien das Priipa- 
rat den in der Literatur angegebenen Eigenschaften zu entsprechen. 
Es schmolz bei 206° corr und der Zersetzungspunkt lag bei 215°. 
Es bildet verfilzte, diinne, lange Nidelchen, die unter dem Mikro- 
skop als feine Prismen erscheinen. Alkohol und Amylalkohol lésen 
es leicht und hinterlassen es beim Verdunsten als amorphe, gla- 
sige Schicht, die durch Wasser wieder zur Kristallisation gebracht 
werden kann; Ather und Chloroform besitzen geringes Lésungs- 
vermégen; Benzol und Petrolither nehmen es gar nicht auf. Es 
ist optisch aktiv und zeigt Rechtsdrehung. Eine charakteristische 
Probe ist die Fiirbung mit konz. HzSQ,, die mit rosa beginnt, 
dann violett wird und endlich nach 20 Min. tief indigblau ist. 
Es zeigt einige andere Farbenreaktionen, jedoch ist der Wert die- 
ser nicht hoch zu veranschlagen. Sie entsprechen vielmehr der 
Beobachtung Lewins an Oabain amorph., das lebhafte Fluo- 
reszenz zeigt. Zur Spaltung des Glukosids boten sich eine Reihe 
von Methoden. Am geeignetsten, schnellsten und mit geringen 
Mengen leicht ausfiihrbar ist die Spaltung mit verd. Hy SO, (5 °/o). 


Spaltung des Periplocins. 


1 g Substanz wurde mit 22 ccm HeSO, von 5°/o im zuge- 
schmolzenen Rohre 3 Stunden auf 105° erhitzt. 

Die Substanz bildete zuerst eine triibe Lésung; nach dem Er- 
kalten hatte sie einen dunklen Bodensatz abgesetzt. Nach dem 
Filtrieren wurde einmal aus saurer Lésung mit Ather ausge- 
schiittelt; dann nach dem quantitativen Entfernen der Schwefel- 
siiure mit Barythydrat, Abnutschen und griindlichem Nach- 
waschen des Niederschlages von Baryumsulfat, nochmals ausge- 
iithert. Die wiisserige Lésung stellte dann, auf dem Wasserbade 
eingeengt, einen ganz hellen Sirup dar, der zur Entscheidung der 
Frage den nachstehenden Reaktionen unterworfen wurde. 


1. Er zeigte mit To llensscher Silberlésung die Silberspiegel- 
reaktion und energisches Reduktionsvermégen mit Fehlingscher 
Fliissigkeit; desgleichen ergab er beim Kochen mit der Béttger- 
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Almenschen alkalischen Wismutlésung Schwarzfirbung — es 
war also eine reduzierende, wahrscheinlich zuckerartige Substanz 
vorhanden. 

2. Die von Tollens angegebenen Proben auf Pentosen (Orcin- 
Salzsiiure- bezw. Phloroglucin-Salzsiure-Reaktion) fielen negativ 
aus, somit konnte ein Arabinosid oder Xylosid nicht in dem Pri- 
parat gesucht werden. 

3. Die Reaktion von Seliwanoff (Resorcin-Salzsiure) brachte 
in der zu untersuchenden Lésung eine Rotfairbung nicht hervor ; 
es ist also Fruktose nicht als der zuckerartige Bestandteil des Peri- 
plocins anzusehen. 

4. Die Substanz wurde durch Kochen mit Phenylhydrazin- 
acetat in das Osazon tibergefiihrt. Es wurde nur wenig Osazon er- 
halten, das aber durch Abpressen auf porésem Ton und nachfol- 
gendes Umkristallisieren aus verdiinntem Alkohol den Schmelz- 
punkt 204° corr zeigte. 

Wegen Mangels an Material konnten die typischen substitu- 
ierten Hydrazone nicht dargestellt werden. Jedoch wiirden cha- 
rakteristische Derivate wie das 8-Naphthylhydrazon und das Diphe- 
nylhydrazon wesentlich dazu beigetragen haben, mit Sicherheit 
die Glukose als den Zucker, der dem Periplocin zugrunde liegt, 
zu bezeichnen. Jedoch diirfte im Verein mit den genannten Resul- 
taten die beobachtete Rechtsdrehung der Lésung geniigen, die 
Diagnose auf Traubenzucker zu stellen. Das Filtrat wurde tiber 
Tierkohle entfirbt, nachtriiglich noch mit Bleiacetat geklairt und 
im Apparat von Schmidt & Haensch polarimetrisch gepriift. 


Die toxikologische Untersuchung wurde in einer Reihe von 
Versuchen ausgefiihrt. Zur Verwendung gelangte Substanz in 
0,5%o-, 1%o-, 10°%/oiger Lésung. AnlaéBlich des Umstandes, daB 
eine fertige Lésung langere Zeit (einige Tage) stand, konnte ich be- 
obachten, wie dieselbe hinsichtlich ihrer Toxizitét Sclhwankungen 
unterworfen war. Es wurde demgema® also stets frisches Mate- 


rial in Losung tibergefiihrt. 
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Studium der allgemeinen Vergiftungserscheinungen 
bei subkutaner Injektion 


Die allgemeinen Giftwirkungen des Periplocins wurden an 
Miusen, Ratten, Meerschweinchen und Kaninchen studiert, dabei er- 
gab sich ein Vergiftungsbild, das mit einem kurzdauernden Exzita- 
tionsstadium begann. Das Tier zeigte Unruhe, wechselte seinen 
Platz; die Reflexe schienen sodann — jedoch nicht wesentlich — 
gesteigert. Bald setzte dann das zweite Stadium ein mit den unver- 
kennbaren Erscheinungen einer fortschreitenden Lihmung. Wih- 
rend das Tier zuniichst noch Zittern und Unruhe zeigte, einen 
angstlichen Eindruck machte, schien die Atmung nicht beeinfluBt. 
Bald jedoch begann es sich seitwirts zu neigen, die FiBe konnten 
offenbar das Kérpergewicht nicht mehr tragen, die Lahmungser- 
scheinungen wurden allgemein. Gelegentlich lieBen sich Lauf- 
kriimpfe beobachten, desgl. vielleicht auch eine Art Ataxie, wak- 
kelnder Gang, krampfhafte Kau- und Schlingbewegungen. Im 
letzten Stadium waren die Extremititen abgestreckt; das Tier ver- 
suchte zu entfliehen, jedoch vermochte es nicht, sich auf den Bei- 
nen zu erhalten; es fiel seitwirts um, worauf einige Zuckungen, 
die nicht als ausgesprochene Krampfe gelten kénnen, folgten. 


Versuche: 1. Maus, 21,0 g schwer — i cem 0,5 /oige 
Lisung = 0,005 g subkutan injiziert; nach 3 Min. Unruhe; nach 
5 Min. Zittern, Kopf seitwiirts gelegt, beginnende Lihmung; 
nach 10 Min. werden die Laihmungserscheinungen ausgespro- 
chen. Krampfhafte Bewegungen. Nach 13 Min., Krampfer- 
scheinung und Exitus; Herzstillstand systolisch. 

2. Maus, 13,5 g schwer — 0.5 ccm 0,5°/oige Lésung = 
0,0025 g subkutan injiziert. Verlauf ebenso wie oben angegeben, 
kommt ad exitum; nach 8 Min. Herzstillstand systolisch. 

8. Ratte, 48 g schwer — 2 ccm 0,5°%/oige Lésung = 
0,01 g Injektion subkutan ausgefiihrt. Das Vergiftungsbild bie- 
tet nichts prinzipiell anderes als das sub 1 beschriebene. Jedoch 
waren die Erscheinungen infolge lingerer Versuchsdauer besser 
zu beobachten. 

Nach 3 Min. Reflexe gesteigert, Schreckhaftigkeit, Unruhe; 
nach 30 Min. treten allmahlich Lihmungserscheinungen auf. 


Nach 50 Min. macht das Tier einen iingstlichen Eindruck, neigt 
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sich allmahlich auf eine Seite, wihrend es die Extremitaten 
abduziert; nach 1 Std. 15 Min. sitzt es zusammengekauert, re- 
gungslos, schwach atmend da, die Extremitiiten vermégen den 
Kérper nicht mehr zu tragen; nach 2 Std. 45 Min. neigt sich 
das Tier auf eine Seite und macht Fluchtversuche, die Ex- 
tremititen bewegen sind dabei paretisch, vielleicht auch abak- 
tisch-paretisch; nach 3 Std. Exitus unter Krampferscheinungen : 
Laufkrimpfe, Schlingbewegungen. Sektionsbefund in bezug 
auf das Herz: linker Ventrikel fast leer. Vorhdfe prall gefilit, 
jedoch keine typischen Erscheinungen. 

4. Kaninchen, 1 kg schwer — erhalt 1 cem 0,5°%pige 
Losung, dann noch 10 cem derselben Lésung (= 0,055 g). 

Die Injektion wurde subkutan ausgefiihrt. Der Verlvuf 
hot nichts prinzipiell von den bereits beschriebenen Verschieve 
nes. Nach 30 Min. gelihmt, liegt es auf dem Bauche; Beine :b- 
duziert, Atemtatigkeit erst spit in Mitleidenschaft gezogen 
Ataxie, wackelnder Gang, Schreckhaftigkeit, Bauchkriimp fe, 
nach 3 Std. ad exitum. 

Die sogleich vorgenommene Sektion zeigt das noch schwach 
in flimmernder Tiitigkeit befindliche Herz. Der linke Ventrikel 
ist kontrahiert, der rechte gefiillt, die Vorhéfe sind prall gefiillt. 


Studium der allgemeinen Vergiftungserscheinungen 
bei subduraler Injektion. 


Niachst den allgemeinen Vergiftungserscheinungen bei sub- 
kutaner Injektion wurde zum Studium des Vergiftungsbildes bei 
subduraler Injektion geschritten. Es wurde hierbei nichts prin- 
zipiell Neues beobachtet; andrerseits waren die einzelnen Phasen 
deutlicher und kamen gut zum Ausdruck. 

Auch in vorliegendem Falle erwies sich diese Untersuchungs- 
art als eine elegante Methode zur physiologischen Charakterisie- 
rung der verschiedensten Substanzen. 

Meerschwein 280 g— 4Tr. 10°/oige Lésung subdural nach 
Trepanation injiziert. 3 Min. nach Injektion Zittern; Haare wer- 
den aufgestriubt, Unruhe, Angsterscheinungen, Kopf vorgestreckt. 
Nach 9 Min. neigt es sich langsam zur Seite, die Extremititen wer- 


den abgestreckt; Versuch zu entfliehen, zeigt beim Aufheben 
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Laufkrimpfe, Ataxie. Nach 12 Min. Exitus unter Krampf- 
erscheinungen. 

Sekt. systolischer Herzstillstand. 

Nichst diesen Versuchen wurde das Studium der Wirkung 
auf das Kaltbliiterherz aufgenommen. Ein orientierender Versuch 
am freigelegten Froschherzen ergab nach Auftrépfeln von 2 Tr. 
0,05 °/oiger Lésung nach 20 Min. vdolligen Stillstand. Das Herz 
stand in der Systole still und war nachtriiglich nur schwer erregbar. 


Untersuchung der durch Periplocin hervorgerufenen 


Erscheinungen am Herzen. 


Der Versuch wurde an einer Schildkréte ausgefiihrt. Zur 
Verwendung gelangte einmal eine 0,05 °/sige, ein anderes Mal 
eine 0,5 °/yige Lésung, die auf das Herz in situ aufgetriufelt wur- 
den. Wesentliche Differenzen wurden bei Verwendung dieser ver- 
schiedenen Lésungen nicht beobachtet. Eine auch spiterhin in 
andern Versuchen (vergl. Kurve Nr. 11,;, am Kaninchen) beob- 
achtete, zu Beginn des Versuches auftretende Tachykardie scheint 
nur bei Applikation verdiinnter Lésung sich zu zeigen. 

Fig. 1 stellt die als normal anzusehenden Verhiltnisse dar. 
Nach Auftriiufeln von '/: cem Lésung zeigte sich unmittelbar das 
Auftreten eines Bradykardie (Fig. 2), wenige Minuten spiiter trat 
unvermittelt Tachykardie ein; dieselbe verschwand und trotz der 
starken Irregularitiit der Herztiitigkeit war die Neigung zur Ver- 
langsamung der Pulsationen erkennbar. Die weitere Dauer des 
Versuchs zeigte, wie die Bradykardie immer ausgesprochener wur- 
de, die Energie der Herzschliige abnahm. Fig. 4 la8t die nun fol- 
genden Kontraktionen kraftlos erscheinen, und den Vorhof nur 
mehr schwach zum Schreiben kommen. Die Ventrikel schienen 
geleert und die Vorhéfe waren dilatiert, der Herzstillstand erfolgte 
in systole. 

Fig.2 5 Min., Fig.3 10 Min., Fig.4 20 Min. nach dem Auf- 
triufeln. 

Des weiteren wurde die Wirkung des Periplocins auf das frei 
schlagende Warmbliiterherz gepriift. Zum Versuch diente ein Ka- 


ninchen von 2'/; kg. Dasselbe wurde kiinstlich ventiliert, das 
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Herz bloBgelegt und von der Ventrikelgrenze aus mit dem He- 
ringschen Herzhebel verbunden. Zuerst wurde wenig einer 
schwachen, sodann 10 cem einer 10 °/gigen Lésung aufgebracht. 
Fig. 5 wurde als Ausdruck der normalen Verhiiltnisse angesehen. 
Fig. 6 zeigt die Reaktion auf einen Tropfen schwacher Lésung. 
Fig. 7 wurde unmittelbar nach dem Aufbringen von 15 Tropfen 
10 °/yiger Lésung erhalten. Von nun an konnte eine stetige Ab 
nahme der Herztiatigkeit beobachtet werden; gleich den am Kalt- 
bliiterherzen auftretenden Erscheinungen wurde der lihmende 
EinfluB deutlich, Fig. 8 und 9 zeigen, wie die Extreme der Kurve 
schwinden und nur noch flache Wellen iibrig bleiben. Die be- 
reits vorher beobachtete Bradykardie war auch hier nicht zu iiber- 
sehen. 

Fig.6 3 Min., Fig.7 7 Min., Fig.8 25 Min., Fig. 9 30 Min. 
nach Beginn des Versuches. 


Untersuchung der Giftwirkung des Periplocins 
auf Blutdruck und Atmung. 


Zum Versuch wurde ein Kaninchen von 2 kg tracheotomiert, 
und mit einem Respirationsregistrierapparat verbunden; die Karo- 
tis wurde freigelegt und mit dem Gad-Cowlschen Blutwellenschrei- 
ber in Verbindung gesetzt. Die Vergiftung wurde durch subkutane 
Injektion von 0,5 g in 10 °/oiger Lisung erzielt. Fig. 10 bietet 
ein Bild der als normal geltenden Verhiltnisse; Fig. 11 zeigt die 
bereits beim Kaltbliiterherzen (vergl. Versuch an der Schildkrote, 
Fig. 2) beobachtete Tachykardie. Hier wie dort trat dieselbe un- 
vermittelt auf und in beiden Fallen verlief sie unvermittelt, ohne 
erkennbares Ubergangsstadium in eine Bradykardie, die von da 
ab stetig im Zunehmen begriffen war (Fig. 12). 

Seit Beginn des Versuches waren bisher Erscheinungen von 
seiten der Atmung nicht zu beobachten; erst 20 Min. nach der 
Injektion traten deutliche Veriinderungen an der Kurve auf (Fig. 


13), die nur auf eine erschwerte Exspiration gedeutet werden 
konnten. Es entspricht der vorher beim Studium des Vergiftungs- 
bildes gemachten Beobachtung, da8 die Atmung fortschreitend 
schwiicher wird. Die einzelnen Atemziige werden flacher und sel- 
tener (Fig. 14). Wichtig ist, da® der Stillstand der Atmungs- 
organe vor dem Aufhéren der Herztitigkeit eintritt. Der gesamte 
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Komplex von Erscheinungen deutet ohne Zweifel auf eine allge- 
meine Lihmung hin, der das Herz und das Atemzentrum zum 
Opfer fallen; aus diesen Momenten ergibt sich auch die Todes- 
ursache. Der Blutdruck war wihrend des Verlaufs der Vergiftung, 
von kleinen Schwankungen abgesehen, im ganzen unbeeinfiuBt 
geblieben. Zu Beginn des Versuchs waren Arhythmien aufgetreten 
und schlieBlich war ein Sinken nicht zu verkennen. Jedoch diirfte 
diese letztere Tatsache an sich ftir die pharmakologische Priifung 
belanglos sein. Die Inspektion ergab einen Befund des Herzens, 
wonacli der linke Ventrikel maBig kontrahiert war, die Vorhéfe 
dagegen stark gefiillt erschienen. Der Verlauf der Vergiftung dau- 
erte 28 Min. 

Fig. 11 2 Min., Fig. 12 3 Min., Fig. 13 20 Min., Fig. 14 
28 Min. nach Beginn des Versuches. 

SchlieBlich soll ein Versuch beschrieben werden, der zur na- 
heren Charakterisierung der Giftwirkung des Periplocins unter- 
nommen wurde und dessen Ergebnis Gegenstand weiterer spezi- 
eller Untersuchung werden soll. Zum Versuche wurde wie beim 
Studium der Wirkung am Kaltbliiterherzen eine Schildkréte ver- 
yandt. Fig. 15 zeigt uns die normalen Verhiiltnisse. Fig. 16 ist 
die Reaktion auf das zur Wirkung gelangende Gift. 3 Tropfen 
einer 0,5 °/gigen Lésung bringen hier nach kurzer Arhythmie eine 
typische, erhebliche Bradykardie mit sich; gleichzeitig lieB sich 
feststellen, daB das Herz linger im Kontraktionszustande verweilte. 
Sodann wurde ein Uberschu8 von Atropinsulfat zur Wirkung ge- 
bracht. Prompt erfolgte ein Zuriickgehen der Bradykardie. Fig. 
17 zeigt, daB dieselbe schon erheblich gemindert ist, in Fig. 18 
sieht man, wie nach geringer Arhythmie beinahe die normale An- 
zahl der Herzschlage wieder hergestellt ist, Fig. 19 veranschaulicht 
endlich den erreichten Grenzzustand, der dann selbst bei reich- 
licher Gabe von Periplocinlésung eine Veriinderung nicht erfuhr. 
Aus vorstehendem Versuche kann wohl abgeleitet werden, da 
Atropin imstande ist, eine einmal zur vollen Deutlichkeit gelangte 


Bradykardie — als typische Vergiftungserscheinung des Periplo- 
cing — innerhalb gewisser Grenzen zu paralysieren und eine er- 


neute Wirkung frischer Gaben Periplocins hintanzuhalten. 
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Zusammenfassung. 


3eim Uberschauen der in obigen Versuchsanordnungen be 
obachteten Erscheinungen laBt sich das Typische sofort heraus- 
greifen. Wir haben es mit einem Gifte zu tun, das allgemeine 
Labmungserscheinungen der ganzen Muskulatur zur Folge hat 
Nach dem kurzen Exzitationsstadium, fiir das uns die Unruhe, die, 
wenn auch geringe Steigerung der Reflexerregbarkeit und fhn- 
liches ein Zeichen ist, an das die mehrfach, namentlich bei ver- 
diinnten Lésungen zum Ausdruck kommende, unvermittelt auf 
tretende und verschwindende Tachykardie erinnert, folgt das Sta 
dium der Lihmung. Diese beginnt anscheinend bei den Extremi- 
tiiten und schreitet dann iiber den ganzen K6rper fort. Im weite- 
ren Verlaufe beeinfluBt sie entscheidend die Atmung und das Herz 
Beim Studium der Vergiftungsbilder fiel die Abnahme und Ver- 
flachung der einzelnen Atemziige auf, dasselbe zeigt die Respira- 
tionskurve. Sie vermittelte uns auBerdem noch die genauere 
Kenntnis dieser Lahmung, indem sie uns (vergl. die Kurven) die 
exspirative Dyspnoe zur Anschauung brachte und uns zeigte, dab 
die Atmung eher als die Herztatigkeit sistiert wurde. Eine Ein- 
wirkung auf den Blutdruck konnte aus den erzielten Versuche- 
ergebnissen nicht abgelesen werden. Jedoch diirfte auch hier der 
Hinweis nicht unterlassen werden, da8 verdiinnte Lésungen zu 
Anfang ihrer Einwirkung eine Tachykardie zur Folge haben k6n- 
nen. Die schlieBliche Senkung des Blutdrucks sowie die anfiang- 
lichen Arhythmien sind an sich belanglos. 

Die Versuche am freigelegten Herzen ergaben fiir den Kalt- 
bliiter einen systolischen Stillstand, andererseits ist dieser am 
Warmbliiterherzen nicht zu konstatieren gewesen. Fast durch- 
gehend zeigte sich da das Bild: linker Ventrikel kontrahiert, Vor- 
héfe prall angefiillt. Die bei den Vergiftungsbildern hervortreten 
den Erscheinungen, die an Ataxie erinnern, die wackelnden Be- 
wegungen und krampfartigen Streckungen der Extremititen fin 
den wir in verstirktem MaBe wieder bei der subduralen Injektion. 
Wir konnten dabei Laufkrimpfe und andere krampfartige Er- 


scheinungen beobachten. Subdural wirkt Periplocin nachhaltiger 
und erheblich schneller als bei subkutaner Einverleibung. 

Das Ergebnis der pharmakologischen Untersuchung ist, da8 
wir ein Herzgift vor uns haben, das vieles gemein hat mit den Stro- 
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phantus- und Digitalis-Glukosiden. Es kann somit in Beziehung 
zu diesen gesetzt werden und erweist sich nahe verwandt den 
Pfeilgiften. Die fortschreitende Hemmung der Herztitigkeit, die 
kontinuierliche Abnahme der Energie und Anzahl der Herz- 
schlige bis zum endlichen Stillstand hin zeigen uns, daf das 
Periplocin ein: starkes Herzgift ist. Fiir diese Beurteilung diirfte 
vielleicht auch das endliche Absinken des Blutdrucks nicht gleich- 


giiltig sein 























Experimentelle Untersuchungen tiber die Wirkung des 
Arekolins auf den Organismus. 
‘Mit 48 Figuren.) 
Von 
Hugo Meier. 


(Aus der experimentell-biologischen Abteilung des Patholog. Instituts 
der Universitit Berlin.) 


(Eingegangen am 20. Dezember 1906.) 
Hierzu Tafel VI—XII. 


Das Arekolin wird aus der Arekanu8 gewonnen; seiner phar- 
makologischen Wirkung nach gehdrt es in die Gruppe des Pilokarpins 
und Nikotins, es wird therapeutisch an Stelle von Physostigmin 
als Myoticum verwandt. Eine genauere Bearbeitung des Alkaloids 
in physiologischer Hinsicht ist bis jetzt noch nicht erfolgt; ich 
habe daher in einer Reihe von Versuchen die Hauptwirkungen 
dieses Giftes auf den Organismus festzustellen versucht und will 
dariiber im nachfolgenden berichten. AuBer einigen Arbeiten 
tiber die Chemie des Arekolins liegt abgesehen von den Mitteilungen 
Schmiedebergs’) keine Literatur itiber diesen Gegenstand vor. 


Allgemeine Beobachtungen iiber die Wirkung des 
Arekolins. 


Das Arekolin ruft ahnlich wie das Pilokarpin eine Vermeh- 
rung der Speichelsekretion hervor. 

An Fréschen erzeugen Giftmengen von 0,0005 mg allge- 
meine Lihmung, die Herztitigkeit wird sehr verlangsamt; Gift- 
mengen von 0,5 mg rufen Reflexkrimpfe hervor, das Herz laBt 
schwere Bradykardie erkennen und bleibt alsbald in Diastole 


*) Schmiedeberg, Pharmakologie 1902. 
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stehen. Frésche, die mit kleinen Dosen (0,0005 mg) vorbehandelt 
werden, vertragen spiiter, d. h. nach etwa 10 Minuten, die gréBten 
Giftmengen, ohne daB diastolischer Herzstillstand erfolg; das- 
selbe wurde bei Schildkréten sehr deutlich bemerkt; diese Tat- 
sache la8t eine Wirkung des Alkaloids auf den Vagus vermuten 
und es laBt sich tatsichlich feststellen, daB z. B. Atropin — ein 
ausgesprochenes Vagusgift — die Wirkung des Arekolins bis zu 
einem gewissen Grade aufhebt; hierbei ist es gleichgiiltig, ob das 
Atropin vor oder nach dem Arekolin angewandt wird. 

An Siiugetieren ruft das Arekolin Krampfanfalle und allge- 
meine Lihmung hervor. Die Herztitigkeit wird analog den Be- 
funden an Fréschen und Schildkréten sehr verlangsamt;, der 
Blutdruck sinkt dabei. Auf die Atmung itibt das Arekolin so 
gut wie gar keine Wirkung aus, diese bleibt bis zum Ende der 
Vergiftung normal, wihrend das Herz bereits sehr langsam schlagt 
und der Blutdruck gesunken ist. Das Arekolin lihmt die Herz- 
endigungen des Vagus; in seinem peripheren Verlaufe wird dieser 
durch Arekolin nicht gestért. 

Die Todesursache der Arekolinvergiftung ist in einer Herz- 
lahmung zu suchen. 


Spezielle Untersuchungen tiber die Wirkung des 
Arekolins. 


Die Vergiftungsversuche am Froscbherzen zeigen uns die Ab- 
bildungen 1—3. Fig. 1 zeigt das normale Kurvenbild des Herzens, 
in Fig. 2 wurden auf das Herz 0,5 mg Arekolinlésung aufgetriufelt, 
wir sehen, wie zunichst sich eine immer starker werdende Brady- 
kardie und auch gelegentlich Arhythmie ausbildet, Fig. 3; die 
Vergiftung ging sehr schnell vor sich, zwischen den Kurven 2 
und 3 liegt ein Zeitraum von nur 30 Sekunden. Das gleiche Bild 
erhalten wir bei der Schildkréte. Fig. 4 zeigt das normale Puls- 
bild des Schildkrétenherzens, jetzt wurden 0,0005 mg Arekolin auf 
das Herz gebracht, sogleich tritt eine deutliche Bradykardie ein, 
Fig. 5, nach 10 Minuten wurden nunmehr 0,005 mg Arekolin auf- 
getriufelt, worauf die Verlangsamung der Herztitigkeit noch zu- 
nimmt, Fig. 6, 20 Minuten spiiter, wo das Herz wie in Fig. 7 
ersichtlich arbeitete, wurde sehr viel starke Arekolinlésung auf- 
getriiufelt (etwa 10 mg), fast momentan trat eine lebhaftere Herz- 
titigkeit auf, Fig. 8, die sich mehr und mehr der normalen Form 
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niherte. Ein weiteres Hinzufiigen von Gift iibte keinen EinfluG 
mehr aus; Fig. 9 zeigt das Bild 15 Minuten nach dieser Dar- 
reichung. 

Die Wirkung des Arekolins auf das mit Atropin vorbehan- 
delte Froschherz zeigen die Abbildungen 10—14. Fig. 10 gibt 
die normale Herztitigkeit des Frosches wieder, nach Auftriufeln 
von 0,5 mg Atropin bildet sich eine Tachykardie aus, Fig. 11; 
10 Minuten nach dem Auftriufeln von Atropin wurde auf das Herz 
eine groBe Dosis von Arekolin gebracht, etwa 1,0 mg, zunichst 
tritt eine Bradykardie auf, Fig. 12, die aber spiiter weniger stark 
wird; ich gebe hier ein Kurvenbild, welches 10 Minuten nach der 
Arekolindarreichung aufgenommen wurde, Fig. 13, und ein 20 Mi- 
nuten spiter aufgezeichnetes, Fig. 14. In diesem letzten Stadium 
halt sich das Herz lange Zeit, wobei die Bradykardie immer mehr 
zuriickgeht, ein Ablassen ist bereits in Fig. 14 gegen Fig. 13 und 
Fig. 12 deutlich wahrzunehmen. 

DaB es gleichgiiltig ist, ob Atropin vor oder nach der Are- 
kolinverabreichung gegeben wird, zeigen die folgenden Versuche 
am Schildkrétenherz. Fig. 15 zeigt das normale Herzbild der 
Schildkréte. Jetzt wurde Atropin auf das Herz getraufelt, das 
Herz antwortet mit einer Tachykardie, Fig. 16; 10 Minuten spiter 
wurde Arekolin in groBem Uberschu8 auf das Herz gebracht, jetzt 
entsteht ein dem normalen sehr fhnliches Herzbild, Fig. 17. 
Fig. 18 zeigt das normale Bild einer anderen Schildkréte, ein Auf- 
triiufeln von 0,1 mg Arekolin auf das Herz ruft einen momen- 
tanen Stillstand hervor, Fig. 19. Nun wurde sogleich Atropin ge- 
geben, wonach das Herz alsbald wieder regelmaBig zu pulsieren 
anfaingt, Fig. 20. 

Im nachfolgenden zeige ich einige Bilder von einem Arekolin- 
Atropinversuch am frei schlagenden Kaninchenherz. Fig. 21 zeigt 
die normale Kurve des Herzens. Wurde ein Tropfen einer ganz 
verdiinnten Arekolinlésung auf das Herz gebracht, so trat sogleich 
eine deutliche Bradykardie auf, Fig. 22, die sich aber bald zu- 
riickzubilden scheint; 5 Minuten nach dem Auftriufeln zeigt das 
Herz ein weniger verlangsamtes, aber sehr regelmaBiges Pulsbild, 
Fig. 23. Nun wurde das Herz mit 0,1 °/» iger Atropinlésung reich- 
lich besprengt, wonach eine deutlich wahrnehmbare Tachykardie 
auftrat, Fig. 24. Das Atropin lieB ich etwa 5 Minuten einwirken 


und gab sodann einen reichlichen Aufgu8 von starker Arekolin- 
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lésung, es trat nun eine deutliche Bradykardie auf, Fig. 25, welche 
sich allerdings sehr gleichmiBig gestaltete und sich auch fiir lin- 
gere Zeit gleichmaBig hielt. Ich gebe von diesem Zeitpunkt ab 
noch drei Abbildungen in langeren zeitlichen Zwischenraumen: 
Fig. 26, 5 Minuten, Fig. 27, 10 Minuten und Fig. 28, 30 Minuten 
nach dem Auftriiufeln der Arekolinlésung. 

Die Wirkung des Arekolins auf die Atmung zeigt der folgende 
Versuch. Ein Kaninchen von 2,5 kg Gewicht bekam 5 mg Are- 
kolin subkutan. Die normale Atmungskurve zeigt Fig. 29. Nach 
der Injektion wurden drei Kurven aufgenommen und zwar 5, 10 
und 20 Minuten nach der Injektion, Fig. 30, 31 und 32, erst zum 
Schlu8 der Vergiftung wird die Atmung unregelmaBig und schwer, 
sie erlischt zusammen mit der Herztitigkeit, die gleichzeitig als 
Karotispuls mitaufgezeichnet wurde und uns auch die Wirkung 
des Arekolins auf den Blutdruck illustriert. In Fig. 29 betrug der 
absolute Blutdruck 120 mm Hg, in Fig. 30 ist bereits Brady- 
kardie und Blutdrucksenkung zu beobachten. Der Blutdruck be- 
trug zu Anfang des Bildes 120, in der Mitte 100 und zu Ende 
105 mm Hg. In Fig. 31 gesellt sich zu der Bradykardie noch 
eine schwere Arhythmie, der Druck betriigt hier 100 mm Hg. 
In Fig. 32 sehen wir ein starkeres Absinken des Blutdrucks, 
er betrigt hier zu Anfang 80, in der Mitte 30 und am Ende 
O mm Hg. 

Im nachfolgenden méchte ich einen Versuch anfibren, 
welcher zur niheren Erkennung der Vaguswirkung fihren soll. 

Einem Hund von 4,5 kg legte ich beide Vagi am Halse frei 
und versah dieselben mit je einem Elektrodenpaar, der eine Vagus 
wurde ein liangeres Stiick freigelegt (etwa 4 cm), unter ihm ein 
wasserdichtes Guttaperchatuch und um ihn herum ein Stiick 
Tupfermull gewickelt, nun wurde die Tupfergaze mit einer 10 °/o- 
igen Arekolinlésung getriinkt und Blutdruck und Herztitigkeit 
beobachtet. Fig. 33 zeigt das normale Bild des Karotispulses, 
wihrend und nach der Behandlung des Vagus mit Arekolin zeigte 
sich ein Bild, wie es Fig. 34 darstellt, nennenswerte Veranderungen 
traten also nicht auf. Nun wurden die Vagi durchschnitten, es 
trat anfiinglich eine Tachykardie, Fig. 35, und etwa 5 Minuten 
spiter, Fig. 36, eine Blutdruckerhéhung auf, das Bild bot sonst 
nichts Bemerkenswertes dar, die nunmehr sogleich vorgenommene 
Injektion von 0,1 g Arekolin brachte sofort die bereits in dem 
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Versuch Fig. 29—32 beobachtete Tatsache aufs neue zur Schau, 
schwere Bradykardie, Arhythmie, Blutdrucksenkung und Tod. 

Als Kontrollversuche zu diesem eben erwahnten Versuch 
dienten die Versuche Fig. 38—42 und Fig. 43— 48. 

Ein 10 kg schwerer Hund bekam die seinem Gewicht und 
dem vorigen Versuch entsprechende Dosis Arekolin, also 0,2 g. 
Fig. 38 zeigt das normale Bild des Karotispulses. 15 Minuten 
nach der Injektion trat Bradykardie, Fig. 39, auf; 5 Minuten 
spater deutliche Blutdrucksenkung, Fig. 40, nach weiteren 5 Mi- 
nuten Arhythmie, Fig. 41, und unmittelbar darauf trat der Tod 
ein, Fig. 42. Die zeitlichen Verhiltnisse dieser beiden Versuche 
entsprachen sich. Als dritten Versuch méchte ich noch folgenden 
anfiihren, derselbe dient als Kontrollversuch zu den beiden letzt- 
genannten Versuchen, gleichzeitig vervollstandigt er das Versuchs- 
material der Arekolin-Atropin-Versuche. Einem Hund von 10 kg 
Gewicht wurden beide Vagi durchschnitten, nachdem dieselben 
vorher auf ihre Eigenschaft gepriift wurden. Fig. 43 zeigt das 
normale Pulsbild der Karotis, Fig. 44 die elektrische Reizung 
des linken, Fig. 45 des rechten Vagus vor dem Durchschneiden. 
Nach der Durchschneidung trat sogleich eine deutliche Tachy- 
kardie auf, Fig. 46. 40 Minuten spiter wurde nun Arekolin in- 
jiziert. Nachdem die Wirkung sich bemerkbar machte, Fig. 47 
(etwa 10 Minuten nach Injektion), wurde sogleich Atropin in- 
jiziert, der schon gesunkene Blutdruck stieg 7 Minuten nach dieser 
Injektion sogleich wieder an und fast momentan, und zwar auch 
isocbron mit dem Anstieg, verwandelte sich die Bradykardie in 
eine Tachykardie, siehe Fig. 48; die Umwandlung dauerte ca 
1*/, Minuten ‘). 


1) Bemerkungen zu den drei Versuchen iiber die absolute GréBe des 
Blutdruckes. 
Der Blutdruck betrug 


in Fig. 33 etwa 150 mm Hg in Fig. 41 etwa 40—10 mm Hg 
oe » «wo @ « BO so « 
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Beim Nikotin, Pilokarpin und Arekolin haben wir prinzipiell 
die gleichen peripheren und zentralen Wirkungen; beim Nikotin 
treten die zentralen Wirkungen in den Vordergrund, beim Pilo- 
karpin die peripheren, beim Arekolin sind die Intensititen der 
peripheren und zentralen Wirkungen meines Erachtens annahernd 
gleich, es diirfte ungefihr die Mittelstellung einnehmen. Der vor- 
laufigen Einordnung des Arekolins in die Pilokarpin- Nikotin- 
Gruppen stehen meines Dafiirhaltens Bedenken nicht entgegen. 
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Uber das Verhaltnis von Lab zu Pepsin im Magen des 
Kindes. 


Von 


J. Wohigemuth und H. Roeder. 


Aus der experimentell-bioiogischen Abteilung des Patholog. Instituts 
der Universitit zu Berlin.) 


(Eingegangen am 20. Dezember 1906.) 


Die bisherigen Untersuchungen tiber das Labferment des kind- 
lichen Magens beziehen sich einmal auf dessen Verhalten gegen- 
iiber chemischen Agentien und verschiedenen Temperaturgraden, 
dann auf dessen Vorkommen im kindlichen Magen wihrend der 
ersten Tage nach der Geburt. Uber den ersten Punkt haben uns 
eingehende Untersuchungen von Biedert') Aufklairung verschafft, 
und iiber den zweiten die Arbeiten von Raudnitz*), Leo’), van 
Puteren*) und Szydlowski®). Diese besagen kurz soviel, daB 
das Labferment im kindlichen Magen gleich nach der Geburt sich 
findet, noch ehe das Kind Nahrung zu sich genommen hat. In 
welchen Mengen es aber vorhanden, und in welchem Verhiltnis es 
zur peptischen Kraft steht, dariiber erfahren wir gar nichts. Und 
doch diirfte gerade dieser Punkt fiir den Chemismus des kindlichen 
Magens von wesentlicher Bedeutung sein. Wir erinnern nur an die 
Tatsache, daf man heute mehr denn je geneigt ist, in dem Unter- 
schied der Gerinnung von Frauenmilch gegeniiber Kuhmilch das 


) Biedert, Virchows Archiv 60, 352. 

7) Raudnitz, Prager mediz. Wochenschr. 24, 1887. 

3) Leo, Berl. klin. Wochenschr. 49, 1888. 

*) van Puteren, Inaug. Diss. St. Petersburg 1889. 

*) Szydlowski, Jahrbuch f. Kinderheilkunde 84, 412. 
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entscheidende Moment fiir die bessere Ausniitzung der Brust- 
nahrung zu sehen, und damit an das Faktum, da man sich be- 
miiht hat ein Verfahren zu ersinnen, das auch der Kuhmilch die 
Eigenschaft der feinflockigen Gerinnung erteilt (, Pegnin“ von 
Dungern). Ebenso weisen daraufhin die neuerdings von Tobler') 
an einem Hund mit Duodenalfistel gemachten Beobachtungen, aus 
denen fiir die Verarbeitung der Milch im Magen hervorgeht, da8 
das geronnene Kasein am langsten im Magen verweilt, waihrend 
die Molke sehr bald in den Darm iibertritt. — Ganz besonders 
wertvoll aber fiir obige Frage diirften die Untersuchungen an siu- 
genden Tieren*) sein, die gezeigt haben, da® wihrend des indi- 
viduellen Wachstums der Tiere das Lab allmiahlich verschwindet, 
das Pepsin dagegen zunimmt. Diese Tatsache wiirde fiir eine 
zweckmaBige Anpassung des Organismus an die gerade verabfolgte 
Nahrung sprechen, eine Theorie, die in erster Linie bekanntlich 
durch die Arbeiten von Pawlow und seinen Schiilern inauguriert 
worden ist. Es wiirde zu weit fiihren, auf diese héchst bedeut- 
samen Fragen niher einzugehen. Nur darauf sei hingewiesen, da8 
man neuerdings geneigt ist, auch die verhiltnismaBig groBe fett- 
spaltende Kraft des Magensaftes von Siéuglingen mit demselben 
Anpassungsmechanismus zu erkliiren, eine Behauptung, deren Be- 
weis einstweilen noch erbracht werden mu8. — Kurzum es sind 
eine Reihe von Momenten, die uns veranlaBten, der Frage von dem 
Verhaltnis zwischen Lab und Pepsin in verschiedenen Stadien des 
Sauglingsalters naher zu treten. 

Daf man sie nicht schon friiher in Angriff genommen hat, 
daran diirfte nach den obigen Ausfiihrungen wohl weniger schuld 
sein das mangelnde Interesse als vielmehr der Mangel an einer ge- 
eigneten und einwandsfreien Methodik. Friiher stellte man Lab- 
untersuchungen so an, daZ man verschiedene Mengen eines mehr- 
fach verdiinnten Magensaftes mit Milch zusammenbrachte, in den 
Brutschrank stellte und nun beobachtete, wann die Gerinnung ein- 
trat. Nun ist aber genugsam bekannt, wie schwankend die Resul- 
tate sind, die man selbst bei Verwendung ein und derselben Milch 
nach dieser Methode bekommt. Diesem Ubelstande wubte Fuld*) 


') Tobler, Naturforscherversammlung in Stuttgart 1906. 
*) Cit. nach Fuld, Beitr z. Physiol. 1, 473. 1902. 
*) Fuld, Naturforscherversammlung in Kassel 1908. 
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in geschickter Weise dadurch abzuhelfen, da er kleine Kalte- 
pausen von zwei Stunden einschaltete zwischen Mischen von Milch 
und Magensaft und dem Ubertragen in den Thermostaten. Diese 
Modifikation bezweckt dasselbe, was die bekannte Morgenroth- 
sche Kaltemethode will, sie schaltet die schidigende Wirkung der 
Wirme auf das Lab aus und gibt dem Ferment Gelegenheit, seine 
Wirkung auf die Milch ungestért zu entfalten. Fuld empfiehlt 
auBerdem stets mit dem Wasserbad zu arbeiten, da so die Tem- 
peraturen mittels Thermoregulators ganz gleichmaBig gehalten 
werden kénnen und sich dem Inhalt der Reagensgliiser weit 
schneller mitteilen. Wir haben diese Vorschrift stets befolgt und 
kénnen dieselbe nur empfehlen. 

Was nun unser Versuchsobjekt anbetrifft, so wahlten wir 
Magen von solchen Kinderleichen, bei denen intra vitam keine Ver- 
dauungsstérung vorgelegen hatte. Die Magen wurden griindlich 
durchgespiilt, bis das Wasser ganz klar ablief, dann aufgebliht an 
der Luft getrocknet. Danach wurden sie aufgeschnitten, die ge- 
trocknete Schleimhaut abgezogen und die feinen Hiutchen griind- 
lichst zerkleinert. Aus dem so gewonnenen Priiparat wurde ein 
Extrakt dargestellt, derart, daf 1 g Substanz mit 20 ccm physio- 
logischer Kochsalzlésung bei Brutschranktemperatur 24 Stunden 
digeriert wurde unter Zusatz von Senfél zur Verhiitung der Fiiul- 
nis. Danach wurde filtriert und das Filtrat auf seine labende und 
peptische Kraft gepriift. Aber keines der Extrakte enthielt wirk- 
sames Ferment, sondern der ganze Anteil befand sich noch im zy- 
mogenartigen Zustand und wurde jedesmal durch Zusatz einer be- 
stimmten Menge von Salzsiure — verwandt wurde stets 0,1 ccm 
1 °/yige HCl — und 3 Minuten langes Verweilen im Thermostaten 
aktiviert. Untersucht wurden Magen aus zehn verschiedenen Le- 
bensabschnitten; die genaueren Daten sind aus folgender Tabelle 
ersichtlich. 

Die Labbestimmung wurde in folgender Weise vorgenommen: 
Um Vergleichswerte zu bekommen, wurden simtliche Extrakte zu 
gleicher Zeit an ein und derselben Milch gepriift; zur Verwendung 
kam frische Magermilch. Den einzelnen Proben wurden, nachdem 
sie in der oben beschriebenen Weise aktiviert waren, 10 ccm Milch 
zugesetzt und simtliche zehn Versuchsreihen in ein Wasserbad von 
Zimmertemperatur (15° C.) auf 2 Stunden gestellt. Danach alle 
in Thermostaten von 40° tibertragen und nach 10 Minuten kon- 
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trolliert. Das Resultat dieses Versuchs geht aus folgender Tabelle 
deutlich hervor: 





Menge des I |W | mt}iv} v | vijvo Vur Ix | x 

angewandten z 7 eee 
(xtraktes Neu- | Neu- | 4 Tage | 8 4 10 i Jahr | 2° 
in com ebor. gebor. | ak | Woeh, Mone han Mona-/3 Mon. | Jahre | Jahre 
. ind | Kind | _alt te alt | te als| te alt alt Aa alt |} alt 

| 

0,5 geronn.| ger. fom fo | oe | ol = a 
0,4 - eee eee eee ee aed —| - 
0,3 PTE bcd Maul Citeedilt Mien Hest Wieedl Weed Mitt Men 
0,2 " neg.| — —)— =~ | ol] = 
0,15 ° . — _ _ _ — — _ —_ 
0,1 pet.) wf - | - jm tamil citi cl 
0,06 neg. | » ger. | ger. | ger. ger.| ger.| ger.| ger.| ger. 
0,05 — _- . - * » |» a’ ie 
0,04 - — |part.) , eletol «| 
0,03 _ — |neg.| » a ee js 4 
0,02 = Ba n | ” n » | *” n n n 
0,01 _ _ » | » [BB] wo | ow | 8 » | neg. 
0,0075 — — ae n | » |part.| part; ,, | 
0,005 a ee es ee » | » | Meg-| meg.) , | » 
0,0025 — — » |past.| » [parti » Mf a 





Aus dieser Tabelle wurde berechnet, ,wievielfach“ das Lab 
ist, d. h. ein Wievielfaches an Milch es zur Gerinnung bringen kann. 
Als Normalzahl ,L“ wurde der Mittelwert angenommen und aus 
ibr der Prozentgehalt der einzelnen Labstarken bestimmt. Gefun- 
den wurde L = — 


522" 

i= 6L VI = 190L 
R= 31 VII => 95L 
i = 19L Vill = 95L 
IV = 190L IX = 380 L 
V= 48L X= 48L 


Die peptische Kraft der einzelnen Extrakte wurde nach Mette 
bestimmt, und zwar in der Modifikation von Nierenstein und 
Schiff"), indem die Extrakte auf das 16fache verdiinnt wurden. 
Auch Blum und Fuld”) konnten bei ihren Untersuchungen an 
menschlichem Magensaft feststellen, da8 eine Verdiinnung des 


') Nierenstein und Schiff, a. a. O. 
7) Blum und Fuld, Berlin. klin. Wochenschr. 1906. 
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Saftes viel héhere Werte fiir Mette ergab, als sie mit nativem Saft 
erzielten. Dem verdiinnten Extrakt wurde soviel “ Salzsiure zuge- 
setzt, bis eine Aziditit von 30 erreicht war, und dann die Ver- 
dauung auf 20 Stunden ausgedehnt. Es ergab sich folgendes: 





Extrakt : 16 fache Unverdiinnt E = 3,04 
Verdiinnung 

I — = 0,1 mm 3E 
II - Spur OE 
Ill - 0,25 mm 8E 
IV 10mm = 40 , IBLE 
V 05, = 20 , 66 E 
VI so « 6,0, 198 E 
Vil 05 , = 20) , 72E 
Vill 0,55 ,, 22 » 72E 
1X 35 , =160 , 329 E 
X 05 , $0 . 66 E 





Fiir die Mettewerte wurde ebenfalls die Mittelzahl berechnet, 
dieser Wert als Einheit E angenommen und die andern in Prozenten 
davon ausgedriickt. Stellen wir zum Vergleich die Zahlen fiir E 
und L nebeneinander: 


I 8E— 6L VI 198 E— 190 L 
Il OE— 2L VII 72E— 95L 
fl 8E— 19L Vl 72E— 95L 
1V 131 E— 190L IX 329 E — 380 L 
V 66E— 48L X 66E— 48L 


so sehen wir, dai die Abweichungen in beiden Richtungen fiir 
grobe sowohl wie fiir kleine Werte gleich groB sind, wie eine leicht 
anzustellende Berechnung ergiebt, die Ubereinstimmung eine be- 
friedigende ist, soweit eine solche bei der angewandten Methodik 
iiberhaupt verlangt werden kann. Zwischen V und X oder VII 
und VIII ist sogar eine bessere Ubereinstimmung gar nicht 
denkbar. 


Aus den Versuchsreihen geht somit hervor, da in 
der Schleimhaut des kindlichen Magens von einem Uber- 
wiegen des Labfermentes gegeniiber dem peptischen 
keine Rede sein kann, sondern daB dort, wo eine stark 
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peptische Wirkung konstatiert werden konnte, auch eine 
stark labende zu finden war und umgekehrt. Daf in dem 
Extrakt II nur das Labferment festgestellt wurde, das spricht nur 
fiir die Uberlegenheit der Labbestimmung vor der Metteschen 
Methode. Denn bei Anwendung einer Aufschwemmung von triibem 
Serum konnte nachtriiglich eine schwach peptische Wirkung be- 
obachtet werden. 

Bei diesem Unterschied zwischen dem Siugling und dem siiu- 
genden Tier méchten wir es doch fiir wiinschenswert erachten, daB 
die Verhiltnisse am séiugenden Tier einer Nachpriifung unterzogen 
wiirden, denn wir haben auf Grund einer Beobachtung den Ver- 
dacht, daB vielleicht die damalige mangelhafte Methode das Re- 
sultat bedingt hat. Unsre Beobachtung erstreckt sich auf die Unter- 
suchung von Magensaft, der aus dem Magenblindsack eines ganz 
jungen siiugenden Schweines stammt, und den wir der Giite des 
Herrn Kollegen Rietschel verdanken. In ihm konnten wir fest- 
stellen, daf er diejenige Menge Lab enthielt, die der verdauten 
EiweiBsiule entsprach. Die Untersuchung ergab: 66E — 48L, 
was genau iibereinstimmt mit Extrakt V und X. — Sodann haben 
Blum und Boehme’) an einem Hund mit Magenblindsack ge- 
funden, da bei Milchnahrung eine ganz geringe Labmenge produ- 
ziert wurde, wahrend andrerseits Arthus*) beobachtete, daf der 
hungernde Hund und Mensch nach Einbringen von Wasser, 
1°/,ige Kochsalszlésung und 4 °/yige Milchzuckerlésung kein Lab 
sezernieren, da{ beide dagegen nach Milchzufuhr labhaltigen Saft 
produzieren. 

Das Parallelgehen der Pepsin- und Labmengen in unsern Extrak- 
ten vertrigt sich gut mit der von Pawlow vertretenen Anschau- 
ung, daB die Wirkung beider Fermente an denselben Komplex 
gekniipft ist. Blum und Boehme aber kommen auf Grund ihrer 
bereits zitierten Versuche am Hund zu Resultaten, die dieser An- 
sicht zu widersprechen scheinen. Dem geben Verf. auch Aus- 
druck, indem sie darauf hinweisen, daf bei keiner Saftart die 
Maxima der beiden Fermente zusammenfallen. Beriicksichtigt 
man jedoch die Anwesenheit eines Antipepsins im Magensekret 


‘) Blum und Boehme, Hofmeisters Beitriige 10, 5. 74. 1906. 
*) Arthus, Journal de physiol. et de pathol. générale 5, 795. 
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des Hundes sowohl wie des Menschen Blum und Fuld’), so mu8 
man fiir die von Blum und Béhme aus ihren Resultaten gezoge- 
nen Folgerungen einen direkteren Beweis erwarten. Bei unsern 
Versuchen kommt diese Komplikation mit Antikérpern kaum in 
betracht, da solche Stoffe in der Schleimhaut des Magens, wenn 
iiberhaupt so, in viel geringerer Konzentration enthalten sind. Die 
Mittel zur Ausfiihrung dieser Versuche verdanken wir dem Kura- 
torium der Grifin Luise-Bose-Stiftung. 


i 


) Blum und Fuld a. a. O. 





= 





Zum Verhalten des Phytins im Organismus. 


Von 
Dr. Oskar Horner, 


Assistent an der I. med. Abteilung des k. k. allgem. Krankenhauses in Wien. 


Aus der chemischen Abteilung des Pathologischen Instituts der Universitat 
Berlin.) 


(Eingegangen am 20. Dezember 1906.) 


Es kann nicht zweifelhaft sein, da8 der Organismus wihrend 
des Lebens fortdauernd nicht nur Eiwei8, sondern auch Nukleo- 
proteide zersetzt und den Phosphor dieser als Phosphorsiure aus- 
scheidet, die Nahrung also notwendig Phosphor enthalten muQ; 
die Frage aber, welche Form dieser Phosphor haben muB, ob er 
gleichfalls organisch gebunden sein muB, oder ob der Organismus 
die Fihigkeit hat, die Phosphorsiure der ihm gebotenen phosphor- 
sauren Salze in organische Bindung iiberzufiihren — diese Frage 
ist noch nicht véllig entschieden. 

Immerhin spricht manches dafiir, da8 ihm, wie R6hmann’) 
und seine Schiiler auf Grund ihrer Versuche angeben, die Fihig- 
keit, aus phosphorsauren Salzen Nukleoproteide aufzubauen, nicht 
zukommt. Wenn die genannten Autoren Recht haben, so ist der 
Gedanke, durch Zufubr von organisch gebundenem Phosphor auf 
die Ernihrung verbessernd einzuwirken, naheliegend. Die Niahr- 
mittelindustrie hat sich auch dieses Gedankens bereits in ziem- 
lich umfangreicher Weise bemichtigt. 

Selbstverstiindlich wird es dabei auf die Form ankommen, 
in welche der Phosphor organisch gebunden ist. Man wird in 
erster Linie an diejenige Form zu denken haben, in welcher der 
Phosphor in der Nahrung vorkommt. 


®) Berlin. klin. Wochenschr. 1898, Nr. 36. 
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Vor einigen Jahren hat nun Posternack') die verhiltnis- 
maBig sehr wenig gewiirdigte Entdeckung gemacht, daB der Phos 
phor in der Pflanze gar nicht, oder doch nur zum kleinsten Teil, 
als Phosphorsiure vorhanden ist, der Hauptsache nach vielmehr in 
Form einer vierbasischen organischen Siéure von der Formel 
C3HsP20,, nach Posternack Anhydrooxymethylendiphosphor- 
siure, die sich in Form des Doppelsalzes von Calcium und 
Magnesium in den Pflanzenteilen findet. Diese Siure spaltet sich 
unter dem Einflu8 von Mineralsiuren nach Posternack glatt 
in Inosit und Phosphorsiaure nach der Gleichung 

3 CyHsP20, + 3 H2O = (CH + OH), + 6 HsPO, 

Das Calciummagnesiumsalz kommt seit kurzer Zeit unter dem 
Namen ,,Phytin“ in den Handel und wird zur Aufbesserung der 
Ernihrung empfohlen. Ob und inwieweit diese Absicht bei Ver- 
abreichung des Phytins erreicht wird — das zu beurteilen ist sehr 
schwer, jedenfalls noch eher fiir den Kliniker durch Beobachtung 
an Menschen, als fiir den Experimentator durch Tierversuche még- 
lich. Durch die Versuche an Tieren, die ich auf Veranlassung von 
Prof. E. Salkowski und unter seiner Leitung anstellte, sollte zu- 
nichst einmal entschieden werden, ob das Priiparat tiberhaupt re- 
sorbiert wird und erst in zweiter Linie, ob sich nach Verabreichung 
eine Retention von Phosphor im Kérper nachweisen lasse, wie es 
Gilbert und Posternack*), sowie Gilbert und Lippmann’) 
nach Versuchen an gesunden und kranken Menschen angeben. 

Versuche hieriiber habe ich einerseits an einem Hund, ander- 
seits an einem Kaninchen, an letzterem in einer 36 Tage um- 
fassenden Versuchsreihe, ausgefiihrt. 

Der Phosphorgehalt — in der iiblichen Weise durch Schmel- 
zen mit Salpetermischung, Ausfillen der Phosphorsdure durch Mo- 
lybdinlésung, Wagung als Magnesiumpyrophosphat bestimmt — 
ergab sich fiir das benutzte lufttrockene Priiparat zu 20,38 bezw. 
20,27, im Mittel zu 20,32°/)*). Im iibrigen stieB die Analyse auf 


*) Compt. rend. de l’acad. des Scienc. 187, 202, 337 u. 439. 1903. 

*) A. Gilbert und S. Posternack, La médication phosphorée. 
Monographies cliniques sur les questions nouvelles Nr. 36. Paris. Masson et 
Cie. 1. Dec. 1903. 

5) A. Gilbert und A. Lippmann, Du principe phospho- organique 
des graines végétales. Extrait de la Presse médicale 1904, Nr. 69 u. Nr. 73. 

*) P=31, Mg=24, O= 16 gesetzt. 1. 0,2500 g gaben 0,1824 Mg,P,0,. 
— 2. 0,1560 g gaben 0,1132 Mg,P,0,. 
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einige Schwierigkeiten. Beim Trocknen bei 110° war Gewichts- 
konstanz nicht vollig zu erreichen, das Gewicht nahm fortdau- 
ernd ab. 

1,1294 g verloren bei 2stiindigem Erhitzen 0,0506; bei 
weiterem 2—2'/sstiindigem LErhitzen waren die betreffenden 
Zahlen: 0,0596—0,0718—0,0748—0,0753—0,0768—0,0774— 
0,0778. 

Es scheint demnach bei dieser Temperatur Zersetzung ein- 
zutreten. 

0,5446 g') gaben 0,0912 CaO = 11,96) Ca und 0,0366 
MgsP20; = 1,45 °/o Mg. 

Die Formel CgHyCaMgP:0, erfordert: 

P 20,81 °%/o, gefunden a) 20,32°/) b) 21,38 °/ 
Ca 13,42 , 11,96 , 12,58 ,, 
Mg 8,05 , 1,45 , 1,53 ,, 

a) lufttrockene, b) 2 Stunden getrocknete Substanz. 

Jedenfalls geht aus der Analyse hervor, daB8 das benutzte 
Phytin nicht das Calcium-Magnesiumsalz war, sondern auch Al- 
kalisalz enthielt. 

Fiir die Ausfiihrung des Fiitterungsversuches sind diese Un- 
sicherheiten gleichgiiltig, da es sich hier nur um den Phosphor- 
gehalt des verfiitterten lufttrockenen Praparates handelt. 

Der zu dem Versuch verwendete weibliche Hund von rund 
12 Kilo Kérpergewicht befand sich mit 250 g Fleisch und 50 g 
Fett am Tag annihernd im Stickstoffgleichgewicht. Das Phytin 
erhielt der Hund in einzelnen Fleischstiickchen verpackt, die Auf- 
nahme verursachte keine Schwierigkeiten, das Befinden des Tieres 
zeigte keinerlei Stérung. Der Hund wurde regelmaBig des Morgens 
um 9 Uhr katheterisiert, etwa des Nachts in den Kiafig entleerter 
Harn sorgfaltig gesammelt. In Harn und Fices — die Abgren- 
zung geschah durch Kieselgur — wurde N und Phosphorsaure 
bestimmt, letztere im Harn durch Titrieren mit Uranlésung, in den 
Fiices nach dem Schmelzen mit Salpetermischung mittels der Mo- 
lybdainmethode.. 

Alles iibrige geht aus der folgenden Tabelle hervor, bei der 
noch zu bemerken, da8 das Datum 18 den Harn vom 18. vormittag 
bis 19. vormittag bezeichnet usw. 


*) Die Bestimmungen sind gleichfalls in der Schmelze ausgefiihrt. 
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Stickstoff Phosphorsaure (P,0,) 
Datum]_ _ Phytin verfiittert 

Harn Fiices Harn Fiices 
18 7,3 | 0,99 | 
19 7,0 1.23 0,87 0.248 
20 7,2 | - 0,93 | 
21 7,3 1,00 
22 CP | 1,32 | 3,029 g 
“a ares A re 
23 sigs 1.2] 151 4,745 3,005 ,, 
24 7,4 | 1,43 | 5,001 ,, 
2 | 7,5 1,42 5,000 ,, 
26 7,9 | 1,13 | 
27 8,0 l 1,16 1,09 0,54 
28 8,2 1,13 











Bei der Betrachtung der Tabelle fallt zunichst sofort auf, daB 
die Phosphorsiéure des Harns nach Verabreichung des Phytins eine 
ansehnliche Steigerung erfahren hat, die sich noch in die Nach- 
periode hinein erstreckt, da8 anderseits aber auch die Phosphor- 
siiure der Faces — nach dem Schmelzen mit Salpetermischung be- 
stimmt — erheblich gestiegen ist, ein Zeichen, daB die Resorption 
unvollstandig erfolgt ist. 

Die genauere Berechnung ergibt folgendes: Eingefiihrt sind 
im ganzen 16,035 g Phytin, entsprechend 7,4656 g P:O5. Wieviel 
ist hiervon zur Resorption gelangt? In der Fiitterungsperiode sind 
ausgestoBen 4,745 g, in der gleich langen Vorperiode 0,248 g, 
also betriigt das auf das Phytin zu beziehende Plus 4,497. 

Nun erstreckt sich die Mehrausscheidung aber auch noch auf 
die Nachperiode. In dieser sind ausgeschieden 0,544 g, nach MaB- 
gabe der Vorperiode wiirde die Ausscheidung von drei Tagen be- 
tragen haben 0,186. Die Differenz = 0,358 g ist auf das Phytin 
zu beziehen. 

Wir haben also als Mehrausscheidung durch den Darm 4,497 g 
in der Hauptperiode, 0,358 in der Nachperiode, zusammen 4,855 g 
P,Os, es sind somit 2,6106 g = 34,96 oder rund 35°/o resorbiert. 

Dabei ist die Méglichkeit nicht ausgeschlossen, daB ein Teil 
resorbiert und wieder im Darm zur Ausscheidung gelangt ist, wir 
haben aber kein Mittel, dies zu erkennen. 

Sehen wir nun zu, wieviel von diesem als resorbiert anzuneh- 
menden Phosphor als Phosphorsiure im Harn erschienen ist. An 
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den vier Tagen der Hauptperiode sind ausgeschieden 5,48 g, an 
vier Tagen der Vorperiode 3,79 g, das Plus betrigt somit 1,69 g. 
Dazu kommt nun noch die Mehrausscheidung in der Nachperiode. 
An den drei Tagen dieser sind ausgeschieden 3,35 g, die Aus- 
scheidung der Vorperiode auf drei Tage umgerechnet, wiirde be- 
tragen 2,843 g, somit ergibt sich als auf das Phytin zu beziehende 
Mehrausscheidung in der Nachperiode 0,507 g. 

Das Plus in der Hauptperiode betriigt 1,69 g, hierzu das der 
Nachperiode ergibt 2,197 g. Da 2,6106 als resorbiert anzusehen, 
sind 0,4136 — 15,84 °/y des Resorbierten nicht wiedergefunden. 

Diese Quantitat PO; wire also als im Kérper zuriickgehalten 
anzusehen, indessen méchten wir diesen Schlu8 nicht ohne Re- 
serve ziehen, einerseits weil die Differenz von 4 Dezigramm P20; 
recht gering ist und Zufialligkeiten, Analysenfehler wohl von Ein- 
flu gewesen sein kénnten, andrerseits weil derVersuch aus auBeren 
Griinden abgebrochen werden muBte, ehe die Ausscheidung der 
Phosphorsaure im Harn ganz zur Norm zuriickgekehrt war. Jeden- 
falls wire eine Sicherheit nach dieser Richtung nur gegeben, wenn 
eine ganze Reihe von Versuchen in demselben Sinne ausfallen 
wiirde. Aber auch selbst in diesem Falle wire noch nicht streng 
bewiesen, da8 der Phosphor des Phytins wirklich zum Zeilauf bau 
verwendet ist; wissen wir doch, da8 manche, selbst leicht lésliche 
Verbindungen, wie das Rhodankalium, das Bromkalium eine 
Woche lang und noch linger im Kérper zuriickgehalten werden 
aus Ursachen, die uns noch ganz unbekannt sind. 

Aus diesem Grunde kénnen wir auch den oben zitierten Ver- 
suchen von Gilbert und Posternack, sowie von Gilbert und 
Lippmann keine volle Beweiskraft zuerkennen. Zur Entschei- 
dung der Frage, ob der Phosphor des Phytins zur Zellbildung ver- 
wendet werden kann, wiirde eine Reihe von Fiitterungsversuchen 
in der Anordnung notwendig sein, wie sie Roéhmann und seine 
Schiiler angewendet haben, um den Unterschied zwischen Eiweif 
(Edestin) ++ phosphorsauren Salzen und Kasein in ihrer Stoff- 
wechselwirkung zu zeigen. Die Lisung dieser Frage lag aber nicht 
eigentlich im Versuchsplan, es sollte zunachst nur die Frage der 
Resorbierbarkeit entschieden werden. 

Weiterhin wurde ein Versuch von 36 Tagen Dauer an einem 
Kaninchen von ca. 2'/: kg Kérpergewicht angestellt. Das Tier 
wurde die ganze Zeit mit ein und demselben Gemiise, Kohlrabi 
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(vorjabriger), ernihrt, der nach friiher gemachten Erfahrungen fiir 
eine einseitige Ernahrung besonders geeignet ist. Das Tier er- 
hielt pro Tag hiervon 500 g, die stets vollstindig aufgefressen 
wurden. Das Phytin wurde dem Tier in Wasser mit der Schlund- 
sonde eingefiihrt. Der Harn wurde in Perioden von je zwei Tagen 
gesammelt, zum Abschlu8 der Periode die Blase ausgedriickt. Die 
Darmentleerungen wurden in diesem Falle nicht beriicksichtigt, 
da die Unsicherheit beziiglich der Zeitfolge zwischen Nahrung und 
den zugehérigen Fiices zu groB ist. 


Die erhaltenen Resultate sind in nachfolgender Tabelle zu- 











sam mengestellt. 
Dargereichtes} N preeapmer- 
Datum : _ |séure P,O, 
Phytin | pro die | 1i 
: pro die 
26. 27./5. — 0,12 | Vorperiode. 
28. 29. — 0,07 | Durchschnittliche 
30. 31. 126 | 0,09 || P,0,-Ausscheidung 
ba 1 2/6. z , 1,32 | ; 0,13 | : 0,10 g pro die. 
0,9723 + | 
3. 4./6 , y __ 
4./6 ny 121) 0,17 | 
5. 6 1,0520 +- 1,26 | 0,19 || I. Fiitterungsperiode. 
- ’ } . | e ° 
1,1458 | | Durchschnittliche 
‘ 1,1998 + | _ |{ P.O, -Ausscheidun 
7. 8 rns 137 | ogi || “%*. _" 
’ ,19 g pro die. 
1,2453 + = 
10 1.2976 ; 1,54 | 0,19 | 
11. 12./6 1,32 0,11 | © Mebented 
13. 1 165 | 009 | . Nachperiode. 
15. a | 4 i | o44 Durchschnittliche 
17. 18 137 0.16 | P,O, - Ausscheidung 
. ° } * ’ | ‘ . 
19. 20. 143 | 0,16 | 0,13 g pro die. 
2,0104 + | cari 
21. 22./6. : 1,54 0,18 | 
2,0272 || Il. Fiitterungsperiode. 
; 2,0062 + | | Durchschnittliche 
23. 24. : ),17 
2,0058 — i | P,O, - Ausscheidung 
2.0260 + 0,17 g pro die. 
. 26. 37S 3 
25. 26 2,0066 | 1,37 | 0,16 
9 | a- | om bh 
=. ae. 2,09 | 912 | VT. Nachperiode. 
29. 30. 1,87 0,09 5 





Biochemische Zeitschrift Band II. 29 








434 0. Horner: Zum Verhalten des Phytins im Organismas. 


Auch aus dieser Tabelle geht hervor, da8 die Phosphorsiure- 
ausscheidung durch den Harn nach Verabreichung von Phytin 
ansehnlich steigt. Weiterhin finden wir eine Erscheinung, welche 
dahin gedeutet werden kann, da8 das resorbierte Phytin zur Bil- 
dung phosphorhaltiger Kérper im Organismus verwendet wird, 
welche dann wieder zerfallen. An den ersten vier Tagen der Nach- 
periode (nach der ersten Fiitterungsperiode) ist die Phosphorsaure- 
ausscheidung ebenso hoch, wie in der Vorperiode, dann aber tritt 
an den niichsten sechs Tagen eine ansehnliche Vermehrung ein. 

Die Nachperiode II ist leider nicht lange genug fortgesetzt 
worden; auch in dieser ist die Ausscheidung an den ersten Tagen 
nicht erhéht, ob eine solche Erhéhung an den folgenden Tagen 
der Nachperiode eingetreten ist, kénnen wir nicht wissen. Die 
auffallige Zunahme der N-Ausscheidung erklart sich vielleicht 
durch die notwendig gewordene Erneuerung des Fiitterungs- 
materials. 

Auch fiir den Pflanzenfresser wiren also neue Versuche er- 
forderlich. A priori ist es fiir den Pflanzenfresser weit mehr wahr- 
scheinlich, daB er das Phytin zum Aufbau verwendet, als fiir den 
Fleischfresser, da fiir den Pflanzenfresser bei seiner natiirlichen 


Ernahrung das Phytin vielleicht die bei weitem tiberwiegende 
Form darstellt, in der er iiberhaupt die Phosphorsaéure aufnimmt. 














Zur Frage der Vergarbarkeit von Methylglyoxal. 
Von 
Paul Mayer-Karisbad. 


(Aus der chemischen Abteilung des Pathologischen Instituts 
der Universitit Berlin.) 


(Hingegangen am 31. Dezember 1906.) 


Trotz vieler darauf gerichteter Untersuchungen ist bis heute 
die Frage nicht entschieden, welche Zwischenprodukte beim Zer- 
fall des Traubenzuckers und der anderen giirungsfihigen Zucker- 
arten in Alkohol und Kohlensiure, bei der Gaérung auftreten. Die 
theoretischen Ansichten iiber diesen Punkt sind auBerordentlichem 
Wechsel unterworfen gewesen. 


Die heute wieder in Aufnahme gekommene Ansicht von der 
Bedeutung des Glyzerinaldehyds CH: -OH —CH+-OH — CHO 
als intermediares Produkt bei der alkoholischen Girung ist schon 
vor vielen Jahren von Schultzen’) verfochten, der dieser Ver- 
bindung auch im tierischen Organismus eine wichtige Rolle zuge- 
schrieben hat. 


Spiter hat man an die Milchséure*) CH; — CH-OH — 
COOH gedacht, um dann auf Vorschlag von A. Woh!*) sowie 
auch in ahnlicher Weise von J. U. Nef*) ernstlich das Methylgly- 
oxal CH; — CO —COH in Betracht zu ziehen. Die letzgenannte 


‘\ Berl. klin. Wochenschr. 1872. Nr. 35. 
Buchner u. Meisenheimer, Ber. d. dtsch. chem. Ges. 87, 417. 1904. 
S. bei E.0. von Lippmann, Chem. der Zuckerarten, 3. Aufl. Bd. II. 
S. 1891 (1904). 
*) Ann. d. Chem. 245 u. 279. 1904. 


29* 
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Substanz ist von G. Pinkus') bei der Alkalieinwirkung auf Glu- 
kose beobachtet. Nach Wohl kénnte die Vergirung ein analoger 
Vorgang sein, bei dem der Zerfall durch intramolekulare Sauerstoff- 
verschiebung resp. Wasserabspaltung zustande kiime, etwa: 
CH:-OH — CH- OH— CH-OH — CH-OH — CH-OH—CHO»—+ 
— —— 
CH: = C(OH) —- CH- OH — CH = C(OH) — CHO 

Diese Substanz ist nichts anderes als das Aldol zweier Mole- 
kiile CH; = C(OH) — CHO, einer tautomeren Form des Methyl- 
glyoxals, CH; — CO — CHO. 

Erwies sich das Methylglyoxal als girungstfiihig, so wiirde 
dieses Verhalten eine starke Stiitze zugunsten der Wohlschen 
Theorie bedeuten. Dagegen darf man sich nicht verhehlen, daB 
ein negativer Ausfall der Girungsprobe nicht unbedingt gegen 
die Methylglyoxalhypothese sprechen wiirde; denn es miissen 
bei einer SchluBfolgerung fiir den Stoffwechsel der Hefe dieselben 
Gesichtspunkte gelten wie fiir den Stoffwechsel der Tiere, d. h. es 
kann einen gewaltigen Unterschied machen, ob eine Substanz in 
statu nascendi den Zellen oder ihren Fermenten dargeboten wird 
oder in fertiger Form. Die in jedem Augenblicke disponible Quan- 
titaét, Pseudoformen und Tautomerie (vgl. oben) kénnen von ent- 
scheidender Bedeutung sein. 

Die folgenden Versuche sind mit kauflicher lebender, sehr 
girkriaftiger Brauereihefe angestellt; das Methylglyoxal verdanke 
ich Herrn Prof. C. Neuberg, der es nach dem Verfahren*) von 
C. Harries, resp. C. Harries u. H. Tiirk zu anderen Zwecken 
in der Ozon-Versuchsstation von Siemens u. Halske-Charlotten- 
burg rein dargestellt hatte. 

Als meine Versuche bereits im Gange waren, erschien eine 
Mitteilung von E. Buchner und J. Meisenheimer’), die das Ver- 
halten von toter Acetondauerhefe zu Methylglyoxal zum Gegen- 
stande hat. Die Autoren kamen beziigl. der Wirkung von diesem 
Praparat auf Methylglyoxal zu einem negativen Resultat. 


Obgleich meine Versuche mit lebender Hefe zu dem gleichen 


») Ber. d. dtsch. chem. Ges. 81, 31. 1898. 
*) Ber. d. dtsch. chem. Ges. 86, 1933. 1903 u. 88, 1630. 1905. 
®) Ber. d. dtsch. chem. Ges. 89, 3201. 1906. 
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Ergebnis fiihrten, halte ich sie doch dieser kurzen Mitteilung fiir 
wert, da ein abweichendes Verhalten, eine Uberlegenheit der leben- 
den Hefe gegeniiber der abgetéteten nicht auBerhalb des Bereiches 
der Méglichkeit lag. 


Verwendet wurden eine 1 °/9 ige, eine 2°/sige und eine 5°/sige 
wasserige Methylglyoxallésung. In keinem Falle trat Vergirung 
ein, wihrend sie bei der entsprechenden Kontrolle mit Trauben- 
zuckerlésungen von gleicher Konzentration stets stattfand. 








Uber Cystinurie. 


II. Mitteilung. 


Von 
A. Loewy und C. Neuberg. 


(Aus der chemischen Abteilung des Pathologischen Instituts 
der Universitit Berlin.) 


(Eingegangen am 27. Dezember 1906.) 


Vor einiger Zeit ') haben wir Untersuchungen veréffentlicht, die 
an einem Kranken mit chronischer Cystinurie ausgefiihrt waren. 
Wir konnten zeigen, da8 es sich in diesem Falle um eine allge- 
meinere Stérung des Aminosdurenstoffwechsels handelte. Spontan 
wurde von dem Kranken zwar nur Cystin ausgeschieden, aber 
nach Zufiihrung anderer Aminosaéuren, wie Tyrosin und Asparagin- 
siiure, wurden auch diese angenahert quantitativ wieder mit dem 
Harne entleert. — Von den Diaminoséuren, Lysin und Arginin, 
wurde Kohlensaure resp. Harnstoff abgespalten und es erschienen 
die entsprechenden Diamine im Harn. 

Wir muBten damals die Frage offen lassen, innerhalb welcher 
Grenzen sich die von uns gefundene Anomalie im Stoffwechsel 
der EiweiBspaltprodukte bewegt, das heift, ob einerseits auch die 
niedrigste Aminosdure noch zur Ausscheidung kame und von 
welcher oberen Grenze andererseits, von welchen Molekiilver- 
biinden ab, die Ausscheidung aufhért. In der genannten Arbeit 
haben wir bereits auf diese Fragen hingewiesen und haben nun in 
der Zwischenzeit Gelegenheit gehabt, sie experimentell zu prifen. 


) A. Loewy und C. Neuberg, Ztschr. f. physiolog. Chem. 48, 
338. 1904. 
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Die Untersuchungen wurden zunichst an demselben Kranken 
ausgefiihrt, der sich uns seinerzeit zur Verfiigung gestellt hatte. 
Sein Zustand ist im wesentlichen unverindert geblieben, nur ist 
bemerkenswert, da bis zu unseren ersten Versuchen achtzehn 
Jahre !ang das Cystin nur gelést oder in Form der bekannten 
mikroskopisch wahrnehmbaren sechsseitigen Tafeln ausgeschieden 
wurde, nach unseren Versuchen jedoch, in denen neben Tyrosin 
und Asparaginsiure, Protein- und Steincystin zugefiihrt wurde, 
zum ersten Male auch ein Cystinstein abging. Vorher waren 
zwar auch wiederholt Nierensteine abgegangen, die sich jedoch als 
Phosphatkonkremente erwiesen hatten. 

Diesmal verfiitterten wir zunichst die einfachste, niedrigste, 
und optisch inaktive Aminosaure, des Glykokoll. Die Versuchs- 
person nahm davon 5 g in Kartoffelbrei. Ebenso wenig wie 
die ubrigen Aminosaéuren vermochte sie diese véllig zu 
verbrennen; es wurden wieder ausgeschieden 0,99 g, d. h. 
ca. 20°/) der eingefiihrten Menge. 

Immerhin wird Glykokoll in héherem MaBe zerlegt, als die 
tibrigen Aminosiuren. Das ist um so bemerkenswerter, als bei 
Stérungen im EiweiSstoffwechsel ein Ubertritt von Glykokoll in 
den Harn relativ haufig beobachtet ist. 

Bei unserem Cystinuriker besteht also sicher eine weitgehende 
Unfahigkeit, zugefiihrte freie Aminosiduren zu verbrennen. Damit 
ist nun nicht gesagt, daB in allen Fallen von Cystinurie diese 
Eigentiimlichkeit des Stoffwechsels klar hervortreten muB. Wie 
bei Stoffwechselstérungen anderer Art, speziell beim Diabetes, 
miissen wir wohl auch hier verschiedene Grade der Erkrankung 
annehmen, eine Anschauung, die dadurch gesichert wird, daB bei 
der gleichen Person die Intensitét der Erkrankung Schwankungen 
unterliegt und zeitweilig — vielleicht dauernd — Heilung ein- 
treten kann. 

Wir werden hieriiber im folgenden eigene Erfahrungen bei- 
bringen. 

Es kann uns darum nicht wundernehmen, wenn in anderen 
Fallen von Cystinurie zugefiihrte Aminosiéuren der Verbrennung 
im K6rper anheimfielen. So war es in einem Falle von Garrod 
und Hurthley'), in dem von 5 g verfiitterten Tyrosins nichts 


1) A. E. Garrod und W. H. Hurthley, Journ. of physiol. 84, 
217. 1906. 
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wieder im Harn erschien; dasselbe fand Ch. E. Simon’). Nicht 
ganz klar scheinen uns vorlaufig die Ergebnisse von A. Alsberg 
und O. Folin”). Diese bestimmten die Mengen des ausgeschie- 
denen Cystins nicht direkt, schlieBen vielmehr auf sein Schicksal 
aus den Werten fiir den Gesamtstickstoff und den Harnstoffstick- 
stoff, sowie aus dem sauren und neutralen Schwefel des Harns. Bei 
der Unsicherheit dieser indirekten Methoden ist auf die Resultate 
kein entscheidendes Gewicht zu legen, um so weniger, als brauch- 
bare Verfahren zu direkter Bestimmung von Cystin und anderen 
Aminosiuren bekannt sind. 

Alsberg und Folin finden das eigentiimliche Verhalten, da8 
Proteincystin in einer Periode gereicht, in der die Nahrung nur aus 
Starke und Rahm bestand, also als eiweiffrei anzusehen war, 
scheinbar verbrannt wurde, denn es stieg die Menge der Mineral- 
schwefelsiure im Harn der eingefiihrten Proteinmenge entsprechend 
an. Daf jedoch in Wirklichkeit der Abbau des Proteincystins kein 
vollkommener war, geht daraus hervor, dafi die Menge nicht des 
Harnstoffes, sondern des Reststickstoffes im Harn gesteigert 
wurde. Asparaginsiure und Tyrosin wurden dagegen in der eiweiB- 
freien Periode zu Harnstoff verbrannt. — Bei gewohnlicher Er- 
nihrung schied der Kranke von A. und F. abnorm groBe Mengen 
von neutralem Schwefel und Reststickstoff im Harn aus. Bei ei- 
weiBfreier Kost gingen beide Werte herunter, blieben jedoch 
iiber der Norm. Alsberg und Folin wenden sich nun fir 
ihren Fall gegen die Zulissigkeit unserer Annahme von der man- 
gelhaften Fihigkeit des Organismus, Aminosiiuren zu verbrennen, 
denn der Reststickstoff hiitte ihrer Meinung nach in der eiweib- 
freien Periode auf die normale Menge herabgehen miissen, da ja 
aus dem Darm keine Aminosiéuren resorbiert wurden, wahrend er, 
wie gesagt, ibernormal blieb. Nun ist es zunichst noch nicht 
entschieden, ob bei Eiweifzufuhr die im Darm entstehenden Amino- 
siuren als solche iiberhaupt in die Zirkulation gelangen, sodann 
aber diirfte auch das im Proteinhunger zerfallende Kérpereiwei8 
iiber Aminoséurén abgebaut werden und dadurch Gelegenheit zur 
Ausscheidung des Cystins bezw. zur Steigerung des Reststickstoffes 
im Harn beim Cystinuriker gegeben sein. 


*) Ch. E. Simon, Ztschr. f. physiol. Chem, 45, 357. 1905. 
*) A. Alsberg und O. Folin, Americ. journ. of physiol. 14, 54. 1905. 
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Wir kénnen nicht einsehen, weshalb der Fall von A. und F. 
unserer Anschauung prinzipiell widerspricht. — Die Beurteilung 
der Stoffwechselanomalie ist leider dadurch sehr erschwert, dab 
die Autoren das Cystin und die anderen Aminosiiuren nicht direkt 
bestimmt haben. — 

Zur Entscheidung, wieweit die Stoffwechselstérung bei unserem 
Kranken sich gegeniiber Aminosaéurenverbanden geltend 
macht, verfiitterten wir zuniichst ein Dipeptid, das Glycyl- 
glycin. 

Nach den Untersuchungen von Fischer und Abderhalden') 
wird das Glycylglycin durch das pankreatische Ferment nicht ge- 
spalten. Auch durch Pepsin, das keines der bisher daraufhin unter- 
suchten Dipeptide zu spalten imstande war, diirfte es nicht zerlegt 
werden. Dagegen wird es, wie Abderhalden und Teruuchi’) 
zeigen konnten, vom Darmsaft gespalten. Ob es zerlegt oder als 
Dipeptid in die Zirkulation gelangt, ist nicht bekannt, jedenfalls 
wird es vom Gesunden bis auf einen kleinen Teil, der als Glyko- 
koll im Harn erscheint, verbrannt*). Unser Kranker verhialt sich 
nun nicht wesentlich anders als der Gesunde. Wahrend er vom 
Glykokoll einen verhialtnismaBig groBen Teil, niimlich 20°/9 wieder 
ausschied, verwertete er das Glycylglycin nicht viel schlechter als 
der Gesunde. Er erhielt in Kartoffelbrei 5,0 g Glycylglycin, aus- 
geschieden wurden 0,61 g Glykokoll = ca. 10°/o der theoretisch 
méglichen Menge. Das Dipeptid verhalt sich also anders als die 
zugehorige Aminosiure. 

Als zweites Priparat benutzten wir das Glutokyrin von 
M. Siegfried‘). Es setzt sich nach Siegfried zusammen aus 
1 Mol. Arginin, 1 Mol. Lysin, 1 Mol. Glutaminsiéure und 2 Mol. 
Glykokoll. Die Kyrine sind biologisch dadurch bedeutsam, daB 
sie aus vielen Eiweifstoffen dargestellt werden kénnen, also als 
Kern in ihnen enthalten sind, so in dem Fibrin, dem Kasein und 
Hamoglobin. — Das Glutokyrin ist resistent gegen Salzsiiure und 


1) E. Fischer und E. Abderhalden, Ztschr. f. physiol. Chem. 
46, 52. 1905. 

*) E. Abderhalden und Yutaka Teruuchi, Ztschr. f. physiol. 
Chem. 49, 1. 1906. 

5) E. Abderhalden und P. Bergell, Ztschr. f. physiol. Chem. 
89, 9. 1903. 

*) M. Siegfried, Verh. d. Kgl. sachs. Ges. d. Wissensch. 65, 63. 1903. 
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Pepsin. Durch Trypsin dirfte es dagegen entsprechend dem ihm 
sehr nahestehenden Glutokurin g angegriffen werden. Wie Herr 
Professor M. Siegfried-Leipzig ums auf eine Anfrage mitzuteilen 
die groBe Liebenswirdigkeit hatte, wird letzteres durch Trypsin 
unter Bildung von freiem Arginin, Lysin und von Glutaminséure 
verdaut. (Noch unverdffentlichte Dissertation von O. Pilz, Leipzig). 

Nach Zufibrung von 5 g Glutokyrin erschien es nun nicht 
als solches im Harn wieder, auch seine Spaltprodukte waren nicht 
sicher nachzuweisen. Gefunden wurden nur Spuren von Mona- 
minoséuren, von denen es fraglich ist, ob sie aus dem Glutokyrin 
stammen. 

Das héhere Peptid wurde also noch besser verwertet als das 
Dipeptid, und dieses besser als die Aminosauren. 

Aus theoretischen Griinden schien es uns erwiinscht, noch 
ein Gemisch von Aminosiuren unserem Kranken zu verabrei- 
chen, und zwar ein Gemisch, das alle Aminosiauren und in dem 
Mengenverhiltnis enthielt, wie sie sich beim Kiweifabbau bilden. 
Wir benutzten dazu die abiureten Spaltungsprodukte der pan- 
kreatischen Fibrinverdauung. 

Verabreicht wurden die Produkte aus 105g trockenem 
Fibrin. Abiurete KiweifSspaltprodukte sind mehrfach bei Hunden 
und Kaninchen verfiittert worden, um die Frage zu lésen, ob der 
Organismus imstande sei, aus ihnen synthetisch Eiwei8 zuriickzu- 
bilden'). Dabei zeigte sich jedenfalls soviel, daB sie im Kérper zur 
Verbrennung gelangten”). Beim gesunden Menschen sind unseres 
Wissens Fiitterungen mit abiureten Spaltungsprodukten noch nicht 
vorgenommen worden, aber es ist wohl wahrscheinlich, daf er 
sich vom gesunden Tiere nicht abweichend verhalten wird. 

Bei unserem Cystinuriker nun war der Effekt ein ganz anderer. 
Seine Cystinausscheidung war nicht deutlich gesteigert. Er schied 
zu der Zeit, in der der Versuch stattfand, pro die im Mittel ca. 0,1— 
0,3 g Cystin aus. Nach der Fiitterung fanden sich 0,417 g Cystin 
im Harn von zwei Tagen. Daneben aber konnten im Harn Tyrosin, 
Tryptophan, Glykokoll nachgewiesen, sowie ein basische Substanz, 
vermutlich Histidin, wahrscheinlich gemacht werden. 

Das Aminosiiurengemisch verhielt sich demnach im Kérper 


*) O. Loewi, Arch. f. experim. Path. u. Pharmakol. 48, 303. 1902. 
*) H. Liithje, Pfliigers Areh. f. d. ges. Physiol. 118, 547. 1906. 
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wie jede einzeln verfiitterte Aminosaure, seine Bestandteile fielen 
einer Wiederausscheidung im Harn anheim. 

Die Frage ist nun, was kénnen wir fiir Schliisse aus den 
Ergebnissen der Versuche an unserem Cystinuriker zichen, und 
sind unsere Befunde geeignet tiber den speziellen Fall hinaus Auf- 
klirung iiber den Vorgang der Eiweibresorption und EiweiBassimi- 
lation zu bringen. 

Wir fanden als tatsichliches Ergebnis, daf Aminosauren 
teils fast vollstandig, teils zum gréBeren Teile im Harn 
wieder erscheinen, daB die tiberwiegend aus Aminosiuren 
bestehenden pankreatischen Verdauungsprodukte des Fi- 
brins sich ebenso verhalten, da® demgegeniiber ein Dipep- 
tid zum gréBten Teil, ein Polypeptid so gut wie voll- 
stindig im Kérper verbrannt wurde. 

Wir hatten seinerzeit der Hoffnung Ausdruck gegeben '), dab 
es durch Fiitterungsversuche mit EiweiSspaltprodukten beim Cysti- 
nuriker gelingen kénnte, zur Lésung der noch nicht entsehiedenen 
Frage nach der Art der Resorption des KiweiSes im Darm beizu- 
tragen. — DaB es im Darm zu einer tiefgehenden EiweiBaufspal- 
tung kommt, kann als feststehende Tatsache betrachtet werden. 
Aber wihrend nach der Anschauung der einen Partei auch noch 
relativ hochstehende, der EiweiBnatur noch nicht vollstandig be- 
raubte Kiwei®bruchstiicke vom Darme aufgenommen werden k6n- 
nen, sollen nach der anderen nur solehe Produkte der Resorption 
zuginglich sein, die ihren EKiweiScharakter verloren haben und zu 
Peptiden bezw. zu Aminosiiuren abgebaut sind. 

Uber das weitere Schicksal dieser sind die Meinungen nun 
auch wieder geteilt. Einerseits wird angenommen, da sie in der 
Darmwand wieder synthetisch in Eiwei8 zuriickverwandelt werden 
und als solches in die Zirkulation gelangen, anderseits — und die- 
ser Anschauung hat O. Loewi Ausdruck verliehen und mit vor- 
derhand nicht abweisbaren Griinden zu stiitzen gesucht — sollen 
sie in freiem Zustande in das Blut tibergehen, hier von Rezeptoren 
aufgenommen und nach Bedarf an die Gewebszellen abgegeben 
werden. 

Wenn beim Cystinuriker, entgegen der Norm, Aminosiuren 
in gréBerer Menge im Harn erscheinen, sei es nach Zufuhr yon 
Eiweif, sei es nach Zufuhr freier Aminosiuren, so mu an ver- 


') Loewy und Neuberg, a. a. 0. 
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schiedene ursiichliche Méglichkeiten gedacht werden. Entweder 
findet im Darm eine iiber das gewéhnliche Maf hinausgehende 
Spaltung des EiweiBes statt, sodaf die Darmschleimhaut Produkte 
zugefiihrt erhilt, die sie nicht zu verarbeiten vermag, Oder die 
Eiweifspaltung im Darm ist zwar normal, aber der Darmwand ist 
die Fahigkeit verloren gegangen, aus den Spaltprodukten Eiwei8 
wieder zu regenerieren, oder es mangelt dem Blute an Binde- 
kérpern, um die eintretenden Produkte zu fesseln, oder endlich 
die K6rperzellen sind unfahig, die beim EiweiSumsatz in ihnen 
entstehenden oder ihnen zugefiihrten Aminosiuren weiter zu 
verarbeiten. 

Die erstgenannte Méglichkeit kann aus der Betrachtung aus- 
scheiden, denn selbst bei Einfiihrung der einfachst konstituierten 
Aminoséuren in den Darm kommt es, wenn alle iibrigen Bedin- 
gungen normal sind, zu ihrer Verbrennung. Ein weiter als normal 
gehender Abbau des EiweiBes im Darm kann darnach nicht wohl 
zur Ausscheidung von Aminosauren fiihren. 

Was die synthetisierende Tiatigkeit der Darmwand betrifft, so 
wird dieser fir den normalen Eiweifbumsatz eine hervorragende 
Bedeutung beigemessen. Ihr Ausfall kénnte das Erscheinen von 
EiweiSspaltprodukten im Harn erklaren und mit der Méglichkeit 
einer derartigen Stérung wird von manchen Seiten gerechnet. Fiir 
das Vorkommen solcher Stérungen sprechen vielleicht die Erfah- 
rungen, tiber die Rietschel und Meyer kiirzlich berichtet haben. 
Sie fanden nimlich die Ausscheidung von Glykokoll mit dem Harn 
bei Kindern, die an Enteritis litten’). Da unser Cystinuriker die 
verfiitterten pankreatischen Spaltungsprodukte des EiweiBes, so- 
weit sie sich bequem identifizieren lassen, mit dem Harne wieder 
ausschied, ist jedenfalls in diesem Falle eine Eiweifsynthese sei- 
tens der Darmwand nicht vorhanden oder mindestens erheblich 
geschwicht. Da er jedoch die Spaltungsprodukte des Eiweifes, die 
sich bei der Verdauung im Darme selbst bilden, bis auf die ge- 
ringen Cystinmengen nicht als solche ausscheidet, mu8 als am 
nachsten liegend geschlossen werden, da sich hierbei andere Pro- 
dukte gebildet haben, als bei der langdauernden EiweiBverdauung 
in vitro. DaB die Dauer der Eiweifverdauung einen Einflu8 auf 


*) Rietschel und Meyer, Bericht iiber die Sitzungen der Natur- 
foracherversammlung in Stuttgart. Berlin. klin. Wochenschr. 1906, 46. 
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die Art der schlieBlich auftretenden Spaltprodukte hat, ist ja 
bekannt. 

Will man diesen Schlu6 nicht zulassen, so kénnte man an- 
nehmen, daf die Uberschwemmung der Darmwand mit den ferti- 
gen Spaltprodukten sie zur reguliren Verarbeitung dieser unfihig 
gemacht habe. Dagegen ist jedoch zu bemerken, da sie in einer 
groBen Masse Kartoffelbrei, die an sich notwendig war, um den nicht 
gerade angenehmen Geschmack zu verdecken, genossen wurden, 
und damit auch nur allmahlich in den Darm eintraten. Und 
warum erscheinen sie dann nicht auch beim Gesunden? — 


Aber der mangelnde Aufbau im Darm wire nicht die einzige 
Abweichung, die der Kranke darbéte. Denn auch die — aller- 
dings hypothetischen — Bindekérper fiir Aminosiiuren, die nach 
O. Loewis Annahme im Blut vorhanden sein sollen, miiSten zu 
gleicher Zeit fehlen oder doch nicht normal funktionieren. Die 
Aminosiuren miGten im Blute unseres Kranken wie Fremdkorper 
kreisen und wie diese in den Nieren ausgeschieden werden. 

Wir wiirden so zu einer Anschauung kommen, die eine man 
gelhafte Fihigkeit der Kérperzellen, die Aminosiiuren weiter zu 
verbrennen, auBer Betracht lassen kénnte oder sie wenigstens nicht 
als hauptsichliches Moment zur Erklarung der Vorgiange heranzu- 
ziehen brauchte. Aber diese Erklirung scheint uns nicht aus- 
reichend zu sein; denn, wie schon erwahnt, tritt beim Cystinuriker 
Cystin auch bei Zufuhr stickstofffreier Nahrung im Harn auf. 
Hier ist die Darmtitigkeit ausgeschaltet, es tritt keine Uberschwem- 
mung des Blutes mit Aminosiiuren ein, und es bleibt, wenn man 
nicht gezwungene Hypothesen einfiihren will, nichts tibrig, als eine 
mangelhafte Fahigkeit der K6rperzellen zum vollstindigen Ki- 
weiBabbau anzunehmen. — 

Nun ergaben unsere Versuche weiter, dab das Dipeptid 
Glycylglycin zum gr6éBten Teil verbrannt wurde, zu einem kleinen 
Teil als Glykokoll ausgeschieden wurde, daf weiter das Polypep- 
tid vollstindig abgebaut wurde. 


Eine unanfechtbare Erklarung fiir dieses eigentiimliche Ver- 
halten vermégen wir vorderhand nicht zu geben. Hier sind ein- 
gehendere Untersuchungen notwendig, die vielleicht ergeben wer- 
den, daB der Abbau dieser Stoffe im Ko6rper auf andere Weise er- 
folgt, als unserer heutigen Vorstellung entspricht. 
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Wir selbst sind bis jetzt leider nicht in der Lage gewesen, 
unseren Kranken fiir eine Fortsetzung der Versuche zu gewinnen. 

Wir suchten deshalb nach anderen Cystinurikern. Wir fan- 
den zwar mehrere, aber es zeigte sich, da8 sie nicht wie unser erster 
Kranker fiir die in Betracht kommenden Versuche geeignet waren. 
Wenn die Versuche an diesen Kranken deshalb auch nicht das 
Interesse besitzen, wie die bis jetzt beschriebenen, so wollen wir 
sie doch kurz mitteilen, da sie die Vielgestaltigkeit des Krank- 
heitsbildes beweisen und einen Beitrag zur Kenntnis vom Ablauf 
der Anomalie liefern kénnen. 

Zuniichst stellte sich uns in liebenswiirdigster Weise Herr Sa- 
nitaétsrat Dr. E. zur Verfiigung. Dieser litt friiher selbst an Cystin- 
urie, die mehrere Jahre bestand. Das Cystin verschwand dann 
aus dem Harn und konnte bei keiner der spiiter gelegentlich vor- 
genommenen Harnuntersuchungen festgestellt werden. Auch wir 
fanden keinen Cystin im Harn. — Nun nahm Herr Kollege E. 5 g 
Tyrosin in Kartoffelbrei. In dem wiahrend der folgenden 48 Stun- 
den entleerten Harn konnte mit Sicherheit Tyrosin nicht nachge- 
wiesen werden. 

Nach zwei Tagen wurden 5g Proteincystin zugefiihrt. Der 
darnach in 48 Stunden entleerte Harn war frei von Cystin, ausge- 
fallenem wie geléstem. —- Man darf wohl in diesem Falle von einer 
wirklichen Heilung der Stoffwechselstérung sprechen. — 

Dann untersuchten wir den Harn eines Kranken, in dessen 
Familie Cystinurie bei einer ganzen Reihe von Mitgliedern kon- 
statiert wordsn ist. Es handelt sich um eine Familie L., die be- 
reits friiher firztlich beobachtet wurde und iiber die J. Cohn‘) 
seinerzeit berichtet hat. 

Erkrankt waren damals die Mutter und sechs Kinder, wahrend 
der Vater und zwei Kinder frei waren. Der von uns untersuchte 
war einer der Séhne, der friiher an Cystinurie gelitten hatte. In 
wiederholt gelieferten Harnproben konnten wir jetzt kein Cystin 
nachweisen. Nach Zufiithrung von 5g Proteincystin fand 
sich ein geringes Sediment im Harn, das nach dreimaligem Um- 
kristallisieren sechseckige Tafeln, daneben aber auch langliche 
Nadeln, Biischel und kugelige Massen bildete, also nicht ganz 


*) Wir erlauben uns, Herrn Dr. Cohn auch an dieser Stelle erge- 
benen Dank fiir seine Vermittlung auszusprechen. 
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aus typischen Cystinkristallen bestand. Immerhin war im Harn 
ein schwefelhaltiger, sich wie Cystin verhaltender Korper enthalten. 

Der Harn einer Schwester, die vor 9 Jahren suprapubisch 
wegen eines Cystinsteines operiert war, und die darnach wechselnde 
Mengen Cystin, zeitweise auch normalen Harn, ausschied, lief 
jetzt nur wenige undeutliche Cystinkristalle im Sediment des mit 
Essigsiiure versetzten Harnes erkennen. Zu weiteren Untersuchun- 
gen wollte sich die Kranke nicht verstehen. 

Zwei Kinder des vorstehend erwahnten Cystinurikers zeigten 
normale Verhiltnisse. 

Die vorstehenden Ergebnisse bestatigen die auch anderweitig 
gemachte Erfahrung, da® die Cystinurie haufig eine in ihrer Inten- 
sitat schwankende und nicht selten nur eine voriibergehende Ano- 
malie darstellt. Am langsten ist sie bis jetzt bei unserem Kran- 
ken N. beobachtet, bei dem auch die Intensitéit der Erkrankung 
anniihernd unverindert geblieben ist. 


Experimentelles. 


I. Versuchsperson N. 
a) Gewoéhnlicher Harn. 


Die Person N. hatte zu den in der ersten Mitteilung angegebe- 
nen Versuchen gedient. Zunichst vergewisserten wir uns, daB die 
Cystinurie im wesentlichen unverindert fortbestand. 

In der uns zur Verfiigung stehenden 24stiindigen Harnmenge 
von 1820 cem war ein betriichtliches Sediment. von Cystin vor- 
handen. Zur Vervollstindigung seiner Abscheidung wurde der 
Harn mit Chloroform versetzt und dann 2 ccm Eisessig hinzuge- 
fiigt. Nach 3 Tagen wurde der gesamte Niederschlag abfiltriert 
und nach Verdunstung des anhaftenden Chloroforms in méglichst 
wenig heifem Ammoniak gelést uno noch warm durch Essigsiure 
gefallt. Am niachsten Tage wurde das Cystin abfiltriert und mit 
Wasser, Alkohol und Ather gewaschen. Seine Quantitit betrug 
0,422 g. 


b) Harn nach Glykokollgabe. 


Die Versuchsperson bekam 5,0 g reines Glykokoll. Der inner- 
halb 24 Stunden gesammelte Harn betrug 1700 cem. Er enthielt 
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Cystin als Sediment und wurde zur Abscheidung der gelésten Cy- 
stinmenge in der vorher angegebenen Weise einige Tage bei essig- 
saurer Reaktion in der Kiilte stehen gelassen. Isoliert wurden 
0,284 g Cystin. 

Zur Untersuchung auf Glykokoll wurden 1000 ccm des cy- 
stinfreien (bei der polarimetrischen Untersuchung optisch inakti- 
ven) Harnes auf 100 ccm eingeengt und dann mit NaOH neutrali- 
siert, darauf wurde mit 5 g a-Naphthylisocyanat’) und 50 ccm n- 
NaOH in bekannter Weise behandelt. Die relativ groBe Menge ent- 
stehenden Dinaphthylharnstoffes zeigte, daB eine geniigende Menge 
vom Reagens verwendet war. 

Das Filtrat vom Dinaphthylharnstoff wurde mit Salzsiure an- 
gesiuert und die ausfallende Masse nach 24 Stunden abgesaugt. 
Das noch unreine Naphthyleyanat-Glykokoll wurde in méglichst 
wenig heifem Ammoniak gelést, filtriert, vom iiberschiissigen Am- 
moniak befreit und mit einer konzentrierten Lésung von Baryum- 
azetat versetzt. Am niachsten Tage wurden die verfilzten Nadeln 
vom Baryumsalz der a-Naphthylglykokollhydantoinsiure abge- 
saugt und mit wenig Wasser und viel Alkohol ausgewaschen. 

Die Ausbeute an Baryumsalz betrug 2,372 g = 0,58 g Gly- 
kokoll, also in toto 0,99 g = 19,80 °/o *). 

Berechnet fiir (C:3;H,:O3Ne)2Ba: N = 8,99 °/o; Ba = 22,00 °/o. 
Gefunden: N = 8,63 °/o; Ba = 21,66 °/o. 








ce) Harn nach Glycylglycin. 

Zur Untersuchung diente die innerhalb 36 Stunden nach Ver- 
abfolgung von 5 g Glycylglycin, d. h. von 6,53 g Glycylglycin- 
chlorhydrat und etwas tiberschiissigem Natriumbikarbonat, gelas- 
sene Harnmenge von 2345 ccm. 

Die Verarbeitung geschah in der beim Glykokollharn ange- 
gebenen Weise. Isoliert wurden 0,590 g Cystin. 

Zur Priifung auf andere Aminosiuren, das Dipeptid oder seine 
Spaltungsprodukte, wurden 2000 ccm Urin auf 150 ccm einge- 


2359. 1905. 
*) Der Glykokollgehalt des normalen Harns ist so gering, daB er 
vernachlassigt werden kann. Vergl. C. Neuberg und J. Wohlgemuth, 


Mediz. Klinik 1906, Nr. 9. 
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engt und in der tiblichen Weise mit 5 g «-Naphthylisocyanat und 
der entsprechenden Quantitét NaOH behandelt. Nach dem Fil 
trieren und Ansiuern fiel ein ziemlich voluminéser Niederschlag 
aus, der in heifem Ammoniak gelést usw. und mit essigsaurem 
Baryum versetzt wurde. Dabei wurde ein schwer lésliches Barvum 
salz isoliert, das sich als Salz der a- Naphthylglykokollhydantoin- 
siure erwies. Die erhaltene Quantitét betrug 1,939 g, das ent 
spricht 0,48 g Glykokoll oder fiir die gesamte Harnmenge 0,61 g. 
Berechnet fiir (Ci:3;H:,03Ne2)2 Ba: N = 9,00 °/9; Ba = 22,01 °/o. 

Gefunden: N = 8,84 °/o; Ba = 22,24 /o. 

Wie Neuberg und Manasse (a. a. 0.) angegeben haban, 
kann Glykokoll von Glycylglyecin dadurch getrennt werden, dafi 
die a-Naphthyleyanatverbindung des Glycylglycins zum Unter 
schied von der der Aminoessigsaure kein schwer lésliches Baryum- 
salz hildet. 

DemgemaB8 hatte sich etwa vorhandenes Glycylglycinderivat 
in der Mutterlauge vom Ba-Naphthyleyanatglykokoll finden miissen. 
Diese wurde auf dem Wasserbade auf ein kleines Volumen kon 
zentriert und mit verdiinnter Salzsiure angesiuert. Auch bei 
mehrtigigem Stehen schied sich keine Hydantoinséure aus, so daf 
allem Anscheine nach das Glycylglycin, soweit es nicht im Orga- 
nismus unseres Cystinurikers verbraucht worden war, zu Glykokoll 
hydrolysiert ist. An letzterem wurden 10,7 °/o der theoretisch 
méglichen Menge ausgeschieden, da 5 g Glycylglycin 5,68 g Gly- 
kokoll entsprechen. 


d) Harn nach Glutokyrin. 


Es war die einer Menge von 5 g freiem Glutokyrin ent 
sprechende Quantitaét Glutokyrinsulfat') und die aquivalente Men 
ge Natrium bicarbonicum verfiittert. 


‘) Die Darstellung des Glutokyrins geschah nach der von M. Sieg 
fried (a. a. 0.) angegebenen Vorschrift. 

Wir haben bei dieser Gelegenheit das a-Naphthylcyanatderivat 
des Glutokyrins bereitet. M. Siegfried hat gefunden, da8 Glutokyrin 
mit 5 Mol. £-Naphthalinsulfochlorid in Reaktion tritt, also mindestens 
5 disponible Aminogruppen enthilt. Es wurde deshalb die Darstellung 
so geleitet, daB ein erheblicher Uberschu8 an a-Naphthylcyanat (10 Mol. 
und die entsprechende Menge Alkali) in Anwendung kamen. 

Die reichliche Bildung von a-Dinaphthylharnstoff lehrte, da8 mehr 
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Aus dem wihrend 48 Stunden gesammelten Harne (3110 ccm) 
konnten in toto 0,334 g Cystin') abgeschieden werden. 

Der vom Cystin befreite Harn wurde sodann auf das Aus- 
gangsmaterial resp. dessen Spaltungsprodukte untersucht. Zu 
diesem Zwecke wurden 1000 ccm auf 250 ccm eingeengt. Diese 
Lésung war optisch inaktiv, wihrend Glutokyrin stark links dre 
hend ist (!); sie wurde ganz schwach mit Schwefelsiure angesiiuert 
und mit Phosphorwolframsiure gefiallt. 

a) Der Niederschlag wurde mit Wasser ausgewaschen und 
in bekannter Weise mit Barythydrat zerlegt, der Baryt mit CO, 
und etwas Ammonkarbonat entfernt. Das eingeengte Filtrat besab 
amphotere Reaktion, wies keinerlei Drehung auf und ergab mit @- 
Naphthyleyanat keine Verbindung 


als geniigend vom Reagens angewendet war. Die Analysen zeigen, daB 
gleichfalls 5 Mol. a-Naphthylcyanat mit 1 Mol. Glutokyrin reagiert haben: 
(Cy, Hyp Np Og) (H,80,), + 10 NaOH + 5 CO: NC,,H, 
10 H,O + 5 Na, SO, + C,,H;,N,0, (NH — CO — NHC,,H,), 
[== Cy, Hy, N,, 9,5)- 

Bei der Bildung dieses substituierten Harnstoffes verhilt sich das 
Glutokyrin ganzlich wie eine einheitliche Verbindung; es wiire nicht ein- 
zusehen, warum im Falle eines Gemisches die Hydantoinséuren verschiedener 
Aminoverbindungen gerade eine derartige Lislichkeit besitzen sollten, daB 
ihre Mischung wiederum genau auf das Glutokyrinderivat stimmende Daten 
ergibt. Dieses Verhalten spricht also auch zugunsten der von Siegfried 
vertretenen und auch jiingst wieder bewiesenen Ansicht (Ztschr. f. physiolog. 
Chem. 50, 163. 1906) von der Individualitét der Kyrine. 

Die Glutokyrin-a-Naphthylhydantoinsdéure fallt auf Zusatz von 
HCl aus dem alkalischen Reaktionsgemisch in weiBen Flocken, die ab- 
genutscht, mit Wasser chlorfrei gewaschen und bei 60° in vacuo getrocknet 
wurden. Sie bilden eine zu Pulver verreibliche weiBe Substanz, die keinen 
scharfen Schmelzpunkt besitzt, sondern sich von 126° an langsam zersetzt. 

AuBer in Alkalien list sich die Glutokyrin-«-naphthylcyanatver- 
bindung in heiBem Ammoniak. Die vom iiberschiissigen NH, durch Ab- 
dampfen befreite Lisung gibt mit fast allen Schwermetallsalzen Nieder- 
schlage. 

0,1352 g Substanz (bei 60° zur Gewichtskonstanz getrocknet) ergaben: 
0,3222 g CO, und 0,0805 g H,0O. 

0,1641 g Substanz ergeben: 20,0 com N bei 16° und 756 mm. 

Berechnet fiir C,,H,,0,, N,, 

C = 64,81 %/,; H = 6,33 %/,; N = 13,95 %, 
Gef. C = 65,03 /,; H = 6,62 °/,; N — 14,13 %. 
') Etwas weniger als die sonst entleerte Cystinmenge. 
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8) Das Filtrat des Phosphorwolframsiureniederschlages wur 
de mit Barytwasser ausgefiillt, vom Barytiiberschu8 durch Schwe- 
felsiiure befreit und nach Filtration vom BaSO, auf 75 eem ein- 
geengt. Die Lésung zeigte ganz minimale Linksdrehung. Bei Be- 
handlung mit a-Naphthyleyanat entstand eine Triibung, die kaum 
stirker war als bei normalem Harne. Sie verdichtete sich allmiah- 
lich zu einem Niederschlag, der in heiSem Ammoniak gelést und 
mit verdiinnter Salzsiiure wieder ausgefallt wurde. Seine Menge 
betrug 0,042 g; die amoniakalische Lésung zeigte keine Drehung. 


e) Harn nach Verabfolgung der Produkte abiuret 


verdauten Fibrins. 


600 g feuchten Fibrins, die 105 g trockenem Material ent- 
sprachen, waren 17 Wochen mit Hundepankreassaft verdaut, den 
wir der Giite des Herrn Prof. A. Bickel-Berlin verdanken; er war 
durch ein wenig Darmschleimhautextrakt aktiviert worden. Nach 
jener Zeit zeigte das Gemisch nur eine eben wahrnehmbare Biu- 
retreaktion. Wiahrend der Verdauung war massenhaft Tyrosin 
ausgefallen. Ohne dieses abzufiltrieren, wurde das Gemisch der 
Verdauungsprodukte auf dem Wasserbade zum Sirup verdampft, 
mit etwas Kochsalz versetzt und dem Patienten gemischt mit Kar- 
toffelbrei verabfolgt. 

Die wihrend 48 Stunden gesammelte Harnmenge betrug 
2855 ccm; an Cystin wurden insgesamt 0,517 g isoliert. 

Das Filtrat vom Cystin drehte rechts, und zwar entsprechend 

+ 0,5 °/9 Traubenzucker, ohne da reduzierende Substanz zu 
gegen gewesen wire. Auf Zusatz von Salzsiéure bis zur deutlich 
sauren Reaktion steigt die Drehung sogleich in der Kalte, und zwar 
um ca. 40 °/o. (6 cem Harn + 4 ccm rauchender HCl, sofort 
polarisiert, zeigten gleichfalls eine Rechtsdrehung entsprechend 
0,5 °/o Glukose). 

Der Harn gab mit a-Naphthyleyanat einen massigen Nieder- 
schlag. Da eine Aufteilung eines solchen Gemisches in einfacher 
Weise unméglich war, machten wir Stichproben auf die Gegenwart 
einzelner Verbindungen. 

Durch den positiven Ausfall der Millonschen Reaktion wur 
de in dem Gemisch der a-Naphthylcyanatprodukte die Gegenwart 
von Tyrosin erkannt; Glykokoll wurde als schwer lésliches Ba 
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riumsalz seiner a-Naphtylhydantoinsiiure nachgewiesen; der Harn 
selbst gab mit Glyoxylsiure die Hopkinssche Reaktion auf 
Tryptophan, oder vorsichtiger gesagt, auf Indolderivate. 

Ein Teil des Harnes wurde mit Phosphorwolframsiiure aus- 
gefallt und der Niederschlag mit Baryt zerlegt usw. Die resul 
tierende Lésung reagierte alkalisch und wies Linksdrehung, nach 
Zusatz von Salzsiiure aber schwache Rechtsdrehung auf, was ver- 
mutlich auf Histidin zu beziehen ist. 


Il. Harn von L. nach Cystingabe. 

Wiederholte Priifung des Harns ergab, da8 dieser in friiheren 
Jahren erwiesenermaben mit Cystinurie behaftet gewesene Patient 
kein Cystin — weder als Sediment noch geliést — mehr ausschied '). 

Er erhielt nun 5,8 g EiweiScystin in Kartoffelbrei. Die Menge 
des in den niichsten 36 Stunden gesammelten Harnes betrug 
1890 ccm. 

Freiwillig war aus diesem Harn nichts ausgefallen. Nun wur- 
den 1000 ccm auf 200 eingeengt, nachdem vorher einige Tropfen 
Essigsiiure bis zur deutlich sauren Reaktion hinzugefiigt waren. 
Innerhalb 48 Stunden schied sich bei ruhigem Stehen ein Nieder- 
schlag aus, der sich unter dem Mikroskop als ein Gemisch von 
sechseckigen Plaittchen und von zu Biischeln sowie Kugeln vereinig- 
ten Nadeln erwies. Zur Reinigung wurde der Niederschlag in heibem 
verdiinnten Ammoniak gelést, filtriert und mit Essigsiure versetzt. 
Die beim Erkalten ausfallenden Kristalle wurden am niichsten Tage 
abgesaugt und mit Wasser ausgewaschen. Ihre Menge betrug 
0,0497 g; noch immer waren neben den sechseckigen Plattchen 
nadelférmige Gebilde vorhanden®). Der Niederschlag war vollstin- 





) Der Urin zeigte einen fiir menschlichen Harn ungewéhnlich starken 
Ausfall der Schwefelbleiprobe; er ist wohl auf einen relativ hohen Gehalt 
an unterschwefligsauren Salzen (neutralem Schwefel) zu beziehen. 

*) Vor einiger Zeit haben Neuberg und Mayer (Ztschr. f. physiolog. 
Chem. 44, 472. 1905) angegeben, daB gewisse Cystinsteine ein von dem 
gewohnlichen Cystin der Proteinstoffe verschiedenes Isomeres, das Stein- 
cystin, enthalten. Gegen diese Auffassung haben nun E. Fischer und 
Suzuki (Ztschr. f. physiol. Chem, 45, 405, 1905) eingewendet, daB vielleicht 
ein Tyrosingehalt jenes Steincystins sein vielfach abweichendes Verhalten 
erkliren und die Annahme eines besonderen ,Steincystins* unnitig machen 
kinne. Wir haben einen kleinen Teil noch in unserem Besitz befindlichen 
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dig verbrennlich, gab sehr starke Schwefelbleiprobe, aber keine 
Millonsche oder Murexid-Reaktion. 

Zur Priifung auf etwa sonst vorhandene Aminosiiuren wurden 
500 ccm Harn mit Bleiessig ausgefillt, wobei auch Cystin entfernt 
wird; das Filtrat wurde alsdann entbleit, auf 100 cem konzen- 
triert, neutralisiert und bei alkalischer Reaktion mit a-Naphthyl 
isocyanat behandelt. Nach dem Ansiiuern entstanden nur Spuren 
eines Niederschlages. 


Ill. Harn von E. nach Tyrosingabe. 
Herr E., dessen Harn in der Norm kaum eine positive 
Millonsche Reaktion gab, erhielt 5,8 g Tyrosin') in Kartoffelbrei. 
Die wiihrend 24 Stunden gesammelte Harnmenge betrug 
1470 cem. Ein Sediment war nicht vorhanden. Auch beim Stehen 


»Steincystins* — einem anderen Falle entstammend als das Material, das 
E. Fischer und Suzuki gepriift haben — untersucht, haben es aber frei 


von Tyrosin befunden (villig negativer Ausfall der Millonschen Reaktion). 
Ebenso wie im obigen Falle das Harnsediment wies es zwei deutlich ver- 
schiedene Kristallformen auf, stimmte analytisch aber gut auf C,H,,N,S,0,. 
Wir glauben daher ausschlieBen zu kinnen, da8 ein Tyrosingehalt die Ur- 
sache fiir die abweichenden Eigenschaften eines Cystins aus Steinen ge 
wesen ist; iibrigens ist Tyrosin kein stiindiger Begleiter des Cystins in 
Steinen (Mc. Kim Marriott und C. G. L. Wolf, Montreal med. journ. 
March 1906) oder im Harn (Garrod und Hurthley, Journ. of physio- 
logy 34, 217. 1906.) 

Immerhin liegt es nicht véllig auBerhalb des Bereiches jeder Miglich- 
keit, daB irgend ein in analytisch sich nicht dokumentierenden Mengen 
vorhandener Begleiter des Cystins diesem die Eigenschaften unsers Iso- 
cystins verliehen habe. Es 1a8t sich dieses a priori um so weniger aus- 
schlieBen, als gerade die Geschichte der Aminosiuren gelehrt hat, welchen 
Irrtiimern hier selbst die erfahrensten Forscher anheimgefallen sind. Es 
sei nur daran erinnert, daB in dem ein Jahrhundert fiir rein gehaltenen 
Tyrosin E. Fischer und Abderhalden die Diaminotrioxydodekansiiure 
fanden, F. Ehrlich in dem ebenso lange bekannten und hundertfach 
untersuchten Leucin das Isoleucin entdeckte, da8 Diaminoglutarsiure und 
Diaminoadipinsiiure sich als Gemische erwiesen, Angesichts der bestehenden 
Materialschwierigkeiten erscheint als der aussichtsvollste Weg, um iiber die 
Natur des Steincystins ins klare zu kommen, die Spaltung des synthetischen 
Isocystins von 8. Gabriel in die optisch aktiven Komponenten; die 1-Form 
miiBte mit dem Steincystin identisch sein. Dieser Weg soll nun zu be 
schreiten versucht werden, 

‘) Optisch aktives Material, das durch Trypsinverdauung von Fibrin 


gewonnen worden war. 
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des mit Essigsiiure angesiuerten Urins schied sich kein Cystin ab; 
die Millonsche Reaktion fiel positiv aus. 

1000 cem des Harns wurden genau mit Bleiessig ausgefiillt, 
filtriert, entbleit und auf dem Wasserbade zum diinnen Sirup ein 
geengt. Aus diesem schieden sich innerhalb 48 Stunden einige 
Kristalle ab, die unter dem Mikroskop Nadelbiischel erkennen 
lieBen, also vielleicht Tyrosin waren. Zu einer genaueren Bestim- 
mung reichte ihre Menge nicht aus. 


Die mitgeteilten Versuche sind mit Mitteln ausgefihrt, fiir 
deren Gewihrung wir der Kgl. PreuBischen Akademie der Wissen- 
schaften zu hohem Danke verpflichtet sind. 
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Versuch am Kaninehen bei Atropingabe. 


Feigl, Verbhalten des Periplocins. 
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